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Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Secrétaire général fait part de la correspondance : 


— des lettres de remerciements de MM. Bottaro, Butler, Lasnier, 
Stajano, Michaud, Barbilian, Louvot, Romieu, Rosselet, nommés mem- 
bres derniérement ; 
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— des lettres de candidature de MM. Marcel Caudiére, licencié 
és sciences, ancien interne des hépitaux de Marseille, chef de labora- 
toire d’histologie pathologique ; Robert Noél, professeur agrégé 
Whistologie 4 la Faculté de Médecine de Lyon, docteur és sciences 
naturelles, au titre de membres correspondants ; de M. André Quirin, 
chef de laboratoire 4 la consultation d’O. R. L. de l’hépital Beaujon, 
pour membre titulaire ; 


— des travaux manuscrits: a) de M. le professeur Imbert (Mar- 
seille) : Recherches sur la fréquence du cancer a l’'Hétel-Dieu de 1870 
a 1925 ; 

b) de M. Caudiére sur « Les membranes basales glandulaires et leurs 
évolutions dans certaines tumeurs », rapporté par M. le professeur 
-Grynfeltt. 

c) un travail de M. le D" Marqués, de Toulouse : « Le Probléme du 
Cancer » (rapporteur nommé, M. J. Thomas) ; 

d) un travail de M. B. Sokolcff: « Au sujet de Vanarchie cellu- 
laire » ; 

e) un travail de M. E. Busy (de Compiégne) : « Réflexions physio- 
logiques et biologiques sur les causes de la prolifération cellulaire 
en général et au cours des processus généraux des organismes. Role 
fondamental de l’oxygéne. Application au probléme du cancer > ; 


— un livre: « Trofismo y Cancer », par M. Carlos Stajano (Mon- 
tevideo, 1925). 


— des feuilles et brochures annoncant la création 4 La Havane 
d’une « Ligue contre le Cancer » dont l’action s’étend sur tout le 
territoire de la République de Cuba. Président de la Ligue : D" Emilio 
Martinez ; secrétaire : D™ A. Dominguez. 


— notre confrére « Bruxelles-Médical » nous prie de faire con- 
naitre 4 nos lecteurs qu’il organise une Croisiére médicale interna- 
tionale en Orient, qui aura lieu du 17 mars au 13 avril 1926, sur Le 
Lotus des Messageries Maritimes. — Renseignements par te D* R. 
Bernard, 62, rue Froissart, Bruxelles. 


Du thymus au cancer 


Etude des mécanismes cytorégulateurs chez les vertébrés 


Par A.-P. DUSTIN 
Prof d@’Anatomie Pathologique a l'Université de Bruxelles (1) 


De tous les problémes de pathologie humaine, celui du cancer 
est resté le plus mystérieux, malgré les efforts acharnés de cher- 
cheurs innombrables, soutenus par les encouragements de plus 
en plus agissant des collectivités, partagées entre la menace du 
redoutable mal et l’espoir de le voir vaincre par la science. 

De tous les problémes de biologie et de pathologie cellulaire, 
celui de la multiplication cellulaire est peut-étre le moins étudié; 
rares sont les cytologistes qui ont choisi comme champ d’expé- 
rience la cellule en division. Le développement d’un embryon, 
la croissance d’un jeune organisme, l’élaboration des cellules 
sexuelles ou sanguines, la cicatrisation d’une plaie sont phénomé- 
nes si banaux et évoluant avec une telle sécurité, que les 
curiosités se. sont détournées — si-elles s’y sont jamais attachées 
— du pourquoi de ces divisions cellulaires, mesurées dans le 
temps et dans l’espace, avec une précision, une minutie, un 
ajustement qui tiennent du prodige. 

L’indifférence bien injustifiée dont l’étude des mécanismes 
régulateurs de la division cellulaire est restée entourée, n’expli- 
que que trop la sensation d’angoissant mystére qui étreint tout 
biologiste abordant |’étude des tumeurs malignes. 

Qui dit: cancer, dit: divisions cellulaires anarchiques, trop 
rapides, trop fréquentes, déréglées chronologiquement et topo- 
graphiquement. 

Que n’a-t-on écrit sur la division directe et surtout sur la 
caryocinése : ses phases, le déploiement mécaniquement parfait 
de ses éléments chromatiques et achromatiques, le jeu délicat 
des centres cellulaires, tout a été vu, observé, minutieusement 
décrit chez les protistes, les plantes, les animaux. Mais 1a 
s’arrétent nos connaissances. 


(1) Conférence faite devant l’Association frangaise pour l'étude du Cancer, 
a Paris, le 16 novembre 1925. . 


— 
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Posez-vous les questions : « Pourquoi une cellule entre-t-elle 
en division ? Pourquoi les divisions sont-elles rapides ou lentes ? 
Pourquoi les divisions s’arrétent-elles 4 un moment donné ? 
Comment ces divisions se répartissent-elles assez harmonieuse- 
ment dans l’organisme, pour en conserver immuablement les 
formes, les dimensions, les rapports, pour en assurer la répara- 
tion, la cicatrisation selon la mesure exacte des nécessités ? » 

Peut-étre imaginerez-vous des hypothéses qui satisfairont 
votre raison; en tous cas vous ne trouverez que bien difficilement 
dans la littérature biologique, des faits, des expériences, des 
conclusions, qui, vous apportant la solution des grands problémes 
préliminaires, vous ouvriraient du méme coup des territoires de 
recherche vastes et nouveaux. 

Je voudrais vous montrer aujourd’hui comment j’ai été amené 
a l’étude de ces questions et le puissant intérét que présente leur 
solution, non seulement pour |’étude, mais pour la compréhen- 
sion méme du probléme du cancer. 


Le thymus et sa fonction nucléo-régulatrice 


Il n’y a pas loin de vingt ans, qu’ici-méme, 4 Paris, dans le 
laboratoire de M. le Professeur Prenant, j’entrepris l'étude 
histophysiologique de l’appareil thymique. Organe mystérieux 
s'il en fut, déroutant par la complexité et la bizarrerie des 
images microscopiques qu’il présente : cellules myoides, cellules 
épithéloides, kystes ciliés ; il y avait 14 de quoi intéresser un 
histologiste, sans parler de la grande controverse entre pseudo- 
morphistes et transformistes qui se disputaient l’explication 
de lorigine des petites cellules thymiques. Les années n’ont pas 
apporté, 4 bien de ces problémes, leurs solutions définitives, 
universellement acceptées par tous. 

Cependant le travail entrepris ne l’a pas été en vain; si 
Vaccord n’est point fait sur certains problémes de cytologie et 
Whistogénése, la plupart des biologistes souscriront sans réserve 
aux conclusions suivantes : 

a) les cellules épithéloides, les corps de Hassall, les cellules 
myoides, les kystes ciliés sont des formations atypiques, incons- 
tantes. Elles peuvent manquer presque totalement chez certaines 
espéces animales.. Elles représentent parfois le reliquat des 
révolutions fonctionnelles de Vorgane; elles ne sont pas les 
agents d’une fonction déterminée. Soutenir que les corps de 
Hassall constituent un appareil thymique endocrinien, revient a 
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reconnaitre l’absence de cette fonction dans le thymus d’un 
grand nombre d’espéces animales. 

b) La petite cellule thymique ou « thymocyte » est au 
contraire le seul élément constant, fondamental, indispensable 
a la constitution du tissu thymique. Le thymocyte est la cellule 
réellement fonctionnelle. C’est dans son évolution et ses varia- 
tions qu’il faut chercher la clef de la fonction du thymus. 

Ne nous attardons méme pas 4 nous demander si le thymocyte 
n’est qu’un vulgaire lymphocyte 4 localisation particuliére, ou 
au contraire une cellule spécialisée d’origine épithéliale endoder- 
mique ou parfois ectodermique. 

Quelle que soit la théorie qui retienne vos préférences, quelles 
que soient les différences de réactions qui séparent le thymus 
des appareils lymphoides (1), ne retenons que ce simple fait : la 
fonction thymique a pour substratum essentiel la petite cellule 
thymique ou thymocyte. 

Par quelle série de variations morphologiques la fonction 
thymique se traduit-elle. 

Macroscopiquement, le fait est connu depuis fort longtemps : 
le thymus est un organe susceptible de variations de volume 
considérables. 

Fonctionnellement, on sait que ces variations de volume 
tiennent surtout aux grandes oscillations de la nutrition géné- 
rale: un animal jeune, bien nourri, bien portant, a un gros 
thymus ; la maladie, linanition, la suppuration, la formation 
des produits sexuels produit la diminution rapide des dimen- 
sions de l’organe (2). 

Microscopiquement, tout se raméne a une multiplication ou a 
une raréfaction des petites cellules thymiques. 

Certes, ce phénoméne se complique de remaniements histolo- 
giques plus profonds : destruction ou néoformation de réseaux 
vasculaires, évolution de corps de Hassall, formation de cellules 
myo-épithélioides, sclérose et remaniements de la lobulation, 
substitution graisseuse, réversions épithéliales (3), infiltrations 
diverses par des cellules migratrices ; mais ce ne sont la que 
des épiphénoménes. 


(1) A.-P. Dustin. — Thymocytes et lymphocytes. Démonstration expérimentale 
de leurs différences de potentialité. Rev. franc. d’endocrinologie, t. 1, ne 4, 1923. 

(2) A.-P. Dustin. — Recherches d’histologie normale et expérimentale sur le 
thymus des Amphibiens Anoures. Arch. de Biol., t. XXVIII et XXX, 1913-1920. 

(3) A.-P. Dustin. — Les réversions épithéliales dans le thymus humain. Arch. 
de zool. expér. et générale, t. LVI. Notes et Revues, ne 4. 
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Le fait brutal essentiel reste celui-ci : « Le thymus augmente 
de volume lorsque les thymocytes se multiplient ; il diminue de 
volume lorsque les thymocytes se raréfient. Nous avons consacré 
différents travaux a l’étude du mécanisme cytologique de ces 
phénoménes ; leurs conclusions essentielles peuvent se résumer 
comme suit : 

1) Les nouvelles cellules thymiques ne sont pas importées de 
l’extérieur, mais prennent naissance sur place aux dépens de 
cellules souches, ou « thymoblastes » habituellement localisés 
dans les régions corticales des lobules. 

Ces thymoblastes, cellules d’assez grande taille, & noyaux 
clairs, subissent une série de divisions, donnant naissance a des 
cellules de plus en plus petites, 4 protoplasme de plus en plus 
rare, et 4 noyau de plus en plus riche en basichromatine. Nous 
avons appelé cette forme particuliére de division, « mitose 
diminutive ou mitose élassotique ». Les mitoses élassotiques 
ménent a la formation d’éléments saturés de nucléo-protéides, 
extrémement instables et extrémement sensibles, comme nous le 
verrons plus loin, 4 l’égard de facteurs trés divers. 

. 2) La raréfaction des thymocytes ne se réalise pas par migra- 
tion des cellules hors de l’organe, mais, en ordre principal, par 
destruction pycnotique des thymocytes arrivés aux derniers 
stades des divisions élassotiques. Les résidus nucléaires résul- 
tant de ce processus sont rapidement absorbés par des phago- 
cytes et digérés, généralement sur place. 

Le résultat de ces variations fonctionnelles est, ou bien 
_ Paccumulation de nucléo-protéides, ou bien leur libération sous 
une forme dégradée dont les étapes chimiques ne nous sont pas 
encore connues. 

Cette accumulation se fait sous forme de petits noyaux thy- 
miques et par conséquent par un mécanisme morphologique. La 
- libération a pour premiére manifestation la mort par pycnose. 

Suivant les besoins de l’organisme, suivant la carence ou 
labondance en produits organiques phosphorés, le thymus se 
charge ou se décharge de ses cellules. Trés différent en cela des 
glandes endocrines, le thymus fonctionne comme glande endo- 
holocrine. 

Fixant ou libérant certaines substances, il pourrait étre 
comparé au foie glycogénique, mais tandis que la cellule hépati- 
que n’est qu’un lieu de transit, c’est avec la naissance ou la mort 
des cellules thymiques qui les portent, que les nucléo-protéides 
s’élaborent ou se désintégrent dans le thymus. 
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Ces phénoménes sont démontrés fort nettement par l'étude 
du jetine, normal chez les animaux hibernants, accidentel chez 
les autres. D’une facon plus générale encore, nous avons pu dire 
que toute demande de nucléo-protéides (jeine, formation des 
produits sexuels, croissance, suppuration, etc.) s’accompagne 
d’une raréfaction des thymocytes ; tout apport de nucléo-protéi- 
des (alimentaire ou parentéral par voie d’injection) provoque la 
multiplication des thymoblastes. 

L’entrée en jeu du mécanisme de la mitose élassotique prépare 
la pyenose et la libération chromatinienne. Nos recherches sur 
l'étude expérimentale de Vhistogénése du thymus chez les am- 
phibiens ont démontré qu’une alimentation riche en nucléo- 
protéides retarde l’apparition des mitoses élassotiques, en conser- 
vant plus longtemps a l’ébauche thymique son caractére nette- 
ment épithélial ; qu’une carence alimentaire hate au contraire 
apparition des premiers phénoménes de diminution nucléaire 
et de pycnose. 

Ajoutons que ces recherches nous ont montré que l’ingestion 
de thyroide provoquait, chez les tétards, la pycnose des thymo- 
cytes, notion que Courrier(1) devait préciser dans la suite en 
montrant le role joué par léquilibre nutritif préalable. 

Cette étonnante et double fonction — tour a tour nucléino- 
pexique et nucléinolytique — est-elle lapanage exclusif de 
l'appareil thymique ? Certes non. Elle est incontestablement par- 
tagée par le systeme lymphoide. Les ‘intéressantes recherches de 
Jolly (2) sur la bourse de Fabricius en témoignent. Les différents 
feuillets de ’embryon auraient ainsi leurs centres nucléorégula- 
teurs : le thymus pour l’endoderme, et parfois l’ectoderme ; les 
organes lymphoides pour le mésoderme. 

Toutefois des expériences diverses nous ont montré que 
l'appareil thymique et l’appareil lymphoide pouvaient réagir 
différemment et indépendamment l’un de l’autre et que surtout 
la sensibilité réactionnelle du thymus dépassait de loin celle des 
lymphocytes vrais. 

En 1920 (3), nous avons essayé de préciser le réle exact qu’il 
convient d’assigner au thymus dans le « cycle nucléinien ». 


(1) R. Courrier. — Action sur le thymus de l’ingestion de glande thyroide. 
Réunion biologique de Strasbourg, 14 janvier. C. R. Soc. de Biclogie, 1921. 

(2) Jotty. — La Bourse de Fabricius et les organes lympho-épithéliaux. Arch. 
Anat. Microsc., t. XVI, 1915. 

(3) A.-P. Dustin. — Recherches d’histologie normale et expérimentale sur le 
thymus des Amphibiens Anoures. 2¢ partie: Histogénése normale et influence 
de l’alimentation sur l’histogénése. Arch. de Biologie, t. XXX, 1920. 
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Toute substance nucléinienne introduite dans l’organisme peut 
subir deux destinées : ou étre utilisée directement sous forme 
énergogéne, ou étre fixée sous forme morphologique, histiogéne. 
Tout porte A croire qu’il existe un balancement entre l’utilisa- 
tion histiogéne ou énergogéne des nucléo-protéides. 

Le thymus joue incontestablement un role de premier plan, 
sans étre cependant exclusif, dans la répartition histiogéne des 
protéines phosphorées. 

_ Cependant la capacité de fixation cytogénique du thymus est 

fort variable suivant l’age de l’individu, son passé ou son pré- 
sent morbide. Pour des raisons trés diverses, la déséquilibration 
de sa fonction peut se concevoir. C’est ce qui nous amenait a 
conclure : 


« L’application de notre conception du role du thymus a la 
« pathologie humaine ouvre encore d’autres horizons : les dévia- 
« tions et altérations du cycle des nucléines histiogénes ou 
« énergogénes sont encore Aa peine soupconnées a Tl’heure 
« actuelle ; lorsque nous les connaitrons plus complétement, les 
« tumeurs — maladies morphologiques — et la goutte — mala- 
« die chronique — du métabolisme nucléinien nous paraitront, 
« peut-étre, moins mystérieuses. » 


* 


L’étude du thymus, l’importance évidente du rodle que des 
organes nucléo-régulateurs pouvaient jouer, sinon dans l’éclo- 
sion des tumeurs, tout au moins dans la constitution du terrain 
cancéreux ou cancérisable, devaient nous amener a envisager des 
problémes d’ordre plus général. 

Les mitoses de thymoblastes, les pycnoses de thymocytes 
n’étaient que des exemples particuliers de l’effet de ces forces 
mystérieuses qui provoquent, réglent ou limitent la multiplica- 
tion de chacune de nos cellules. Pour découvrir les lois aux- 
quelles ces forces obéissent, il fallait, par des artifices expéri- 
mentaux, arriver 4 déclencher des cinéses, & provoquer l’arrét 
de celles-ci, 4 déchainer 4 volonté la caryolyse pycnotique. 

Nous nous étions demandé: « Quand, comment et pourquoi 
les cellules des métazoaires adultes entrent-elles en division ? 
Quand, comment et pourquoi les cellules se détruisent-elles spon- 
tanément ? Comment, par le jeu alterné de ces deux ordres de 
phénoménes, Vharmonie organique, tissulaire et cellulaire 
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est-elle réalisée et conservée dans les monstrueux agrégats cellu- 
laires qui nous constituent ? » 

Certes, le probleme ainsi posé était énorme et décourageant 
par son énormité méme. I] m’etit paru vainement téméraire de 
Vaborder, si quelques observations expérimentales simples ne 
m’avaient montré que la place n’était pas aussi inexpugnable 
qu’elle le paraissait. 

Au cours de nos recherches sur les variations saisonniéres du 
thymus de la grenouille, nous avions observé les phénoménes 
histologiques variés qui accompagnent la réjuvénescence de 
Vorgane, lorsque l’animal, aprés lhivernage, l’accouplement et la 
ponte, se réalimente abondamment. L’idée nous vint de créer 
expérimentalement, en un temps trés court, la réviviscence thy- 
mique, et cela en substituant l’alimentation parentérale a l’ali- 
mentation normale. Un de nos compatriotes, enlevé malheureu- 
sement trop tot a la Science, R. Blumenthal (1), étudiant ’héma- 
topoiése chez Rana fusca, avait montré que linjection intrapéri- 
tonéale de vitellus d’ceuf de poule provoquait rapidement une 
hyperactivité de la moelle osseuse. 

La méme méthode appliquée au thymus nous permit de 
constater : 1° que si l’on prend une grenouille aprés la ponte et 
Vhibernation, les thymus de cet animal sont extrémement atro- 
phiques et presque complétement dépourvus de thymocytes ; la 
corticale est, & peu de chose prés, inexistante ; 2° que si l’on 
injecte dans la cavité péritonéale une émulsion aseptique de 
jaune d’ceuf de poule, on observe quatre 4 cing jours aprés, dans 
la corticale thymique, de nombreuses mitoses ; aprés quelques 
jours, une néocorticale, riche en thymocytes, est reconstituée ; 
3° que ces phénoménes ne sont pas localisés au thymus, mais 
s’étendent — comme l’avait vu R. Blumenthal — A la moelle 
osseuse et, d’une facon plus générale, 4 toutes les cellules sou- 
ches capables d’entrer en mitose. 

Le fait de pouvoir provoquer a volonté des phénoménes de 
division indirecte nous assurait désormais la possibilité d’étu- ~ 
dier le phénoméne en en faisant varier, 4 notre gré, les différents 
facteurs. 

Chez la grenouille, on constate que le vitellus d’ceuf injecté 


dans la cavité péritonéale, devient rapidement la proie de phago- 
cytes. 


(1) Travaux de l'Institut Solvay, physiologie. Bruxelles, 1907. 
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Ces phagocytes, chargés de plaquettes vitellines, se retrouvent 
en abondance dans la moelle osseuse, le tissu conjonctif, beau- 
coup plus rares dans le thymus. Les plaquettes vitellines subis- 
sent un phénoméne de digestion intraleucocytaire, fort sem- 
blable, dans ses étapes, 4 la digestion normale des plaquettes, 
dans les cellules de tétard en voie de développement. 


Fic. 1. — Moélle de Rana fusca. 14 jours aprés injection de 2 cm* de vitellus 
d’ceuf de poule, lavé par centrifugation. 


Fait digne de remarque, cette résorption intraleucocytaire du 
vitellus précéde, de peu, l’apparition des cinéses multiplicatives. 

La premiére idée qui nous vint a l’esprit fut que les mitoses 
étaient directement déclenchées par une substance spéciale, mise 
en liberté par les leucocytes, et dérivant de la digestion intra- 
cellulaire de la protéine étrangére. 

Nous instituames de nombreuses expériences, trop longues a 
exposer ici, tendant a isoler du jaune d’ceuf la partie active, A 
étudier les effets in vivo des produits obtenus par sa digestion 


¥ 
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in vitro. Jamais, nous n’obtinmes une substance capable de 
provoquer instantanément les divisions cellulaires; quelle que fut 


Fic. 2. — Thymus de Rana jeuneuse, aprés injection intra-péritonéale de vitellus d'ceuf de poule. 


la substance employée, un certain nombre de jours séparaient 
toujours le moment de l’injection du moment de l’apparition des 
premiéres cinéses. 


Vee 
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Cependant des raisons diverses nous poussaient 4 abandonner 
la grenouille comme matériel d’étude. Les variations indivi- 
duelles trop grandes, avec pour aboutissant l’inconstance des 
résultats, et surtout le fait que les observations réalisées sur les 
animaux a sang froid pouvaient ne pas étre applicables aux 
homéothermes, nous firent choisir la souris comme matériel 
d’étude. 

D’autre part, la toxicité trop grande du jaune d’ceuf et la 
difficulté d’en faire des émulsions strictement stériles nous 
firent abandonner cette méthode. 


Expériences chez Ia souris 


PREMIER PHENOMENE : L’ONDE DE CINESE, LE TEMPS DE LATENCE, 
LES FLUCTUATIONS CINETIQUES SECONDAIRES 


Injectons dans le péritoine d’un lot de souris de méme poids 
et de méme age un cm* d’un sérum d’espéce étrangére (homme, 
cheval, cobaye). Puis sacrifions les animaux aprés 12 heures, 
1 jour, 2 jours, 3 jours, 4 jours et ainsi de suite (1). 

Evaluons le nombre de caryocinéses observables dans le thy- 
mus, les ganglions lymphatiques, les plaques de Peyer, la rate, 
nous constaterons qu’aprés une diminution plus ou moins mar- 
quée pendant les premiéres heures, par rapport au chiffre moyen 
établi sur une série d’animaux témoins, le chiffre se reléve lente- 
ment, le second jour, pour présenter les 3° et 4° jours une brus- 
que poussée qui constitue l’onde de cinéses. D’un chiffre moyen 
de 20 a 40 mitoses pour 20 champs d’objectif 4 immersion 1/12°, 
oculaire 2, coupes de 7 u d’épaisseur, nous nous élevons a la 
96° heure a 160, 200 et méme davantage pour le parenchyme 
thymique. 

Aussi nettement, mais moins intensément et avee des varia- 
tions individuelles souvent marquées, évoluent les formations 
lymphoides. ; 

Enfin dans les autres organes, l’onde de cinése se fait également 
sentir, mais il est beaucoup plus difficile d’établir l’index ciné- 
tique normal de tissus trés découpés ou peu homogénes comme 
la muqueuse intestinale, le testicule, etc. Signalons toutefois 
que dans un organe habituellement trés pauvre en cinéses, la 


(1) Pour la technique et le détail des numérations voir le travail in extenso en 
publication dans les Archives internationales de Médecine expérimentale. 


DU THYMUS AU CANCER 419 


corticale surrénale, on peut observer — comme I’a fait notre 
excellent collégue C. da Costa, de Lisbonne, sur une partie de 
notre matériel expérimental — une élévation marquée du nom- 
bre des mitoses aprés injection. 

Dans les jours qui suivent le 4°, nous voyons le chiffre des 
divisions s’abaisser, se re- 
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tivement a cette question ; 
chez la grenouille, nous avons pu réaliser l‘onde de cinéses en 
injectant 4 un animal inanitié une émulsion d’ceufs de grenouille 
peu avant la ponte. Dans notre laboratoire, un de nos éléves De 
Harven a pu déclencher le phénoméne en injectart dans le péritoine 
d'un cobaye une émulsion de rate de la méme espéce animal. 


Ce n’est done pas parce que substance albuminoide étrangére 
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Agit-elle comme telle, sans transformations préalables ? 
L’existence d’un temps de latence rend I’hypothése invraisem- 
blable. La constatation faite chez la grenouille que l’onde de 
cinése se déclenche lorsque la digestion intraleucocytaire du 
vitellus injecté s’achéve, devait nous amener 4 penser que s’il 
existait une substance active capable de provoquer directement 
la cinése, cette substance pouvait étre un produit de la digestion 
de la protéine injectée. 

Nous avons alors expérimenté avee des substances plus simples 
que le sérum complet. 

Nous avons dissocié les sérines et les globulines et les avons 
injectées soit isolément, soit remélangées ; nous avons injecté 
des peptones et des albumoses, substances particuliérement 
actives au point de vue mitotique. Encore et toujours le temps 
de latence s’est maintenu intact. Dans I’état actuel de nos expé- 
riences, il semble qu’aucune substance ne soit capable de pro- 
voquer la caryocinése, aussitot introduite dans l’organisme. 

Il faut done admettre que l’injection de substances trés diver- 
ses déclenche un mécanisme complexe nécessitant chez l’animal 
considéré environ 72 heures pour manifester ses effets. 

N’existerait-il néanmoins pas de substances directement acti- 
ves, analogues aux tréphones de Carrel (1), si abondantes dans 
les tissus embryonnaires et si intensément excitatrices des divi- 
sions dans les cultures in vitro. 

Tout ce que nous pouvons dire, c’est que l’injection d’émulsion 
embryonnaire ou d’émulsion de néoplasme réalise l’onde de 
cinéses, mais toujours aprés le temps de latence habituel. 

Faut-il admettre que la phase de latence exprime le temps 
nécessaire 4 faire passer une cellule quiescente a l’état de divi- 
sion active visible microscopiquement ou au contraire, comme 
Carrel le suggérait au cours d’une conversation, la phase de 
latence exprime-t-elle le temps nécessaire 4 la libération de tré- 
phones par l’organisme sous le coup de fouet de l’injection intra- 
péritonéale ? 

L’injection de colloides divers, métalliques ou organiques, la 
mesure des oscillations du pH et de la résistance électrique, les 
variations du point isoélectrique, recherches faites en partie a 
Bruxelles par Mlle Mendeleeff (2), nous ont montré que la simple 


_ (1) Carre et Carre et UBELING. — Voir C. R. Sociéié de Biologie, 1923, 24-25. 
(2) P. MENDELEEF. — Culture de tissus vivants’ et le probléme des tumeurs. 
C. R. Soc. Biol., t. LXXXIX, p. 416. — Phénoménes physico-chimiques dans 
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injection de substances étrangéres dans le péritoine améne des 
variations physico-chimiques complexes, souvent oscillatoires, 
parmi lesquelles il est fort difficile, sinon impossible, de séparer 
les causes des effets. 

Aussi voulons-nous actuellement nous en tenir 4 l’interpréta- 
tion morphologique des faits. 

Fait plus important, l’onde de cinéses apparait comme un 
phénoméne d’ordre biologique tout a fait général. Il semble que 
vertébrés et invertébrés le présentent. 

C’est ainsi que Paillot (1) le signale sous le nom de « caryoci- 
nétose » chez les chenilles inoculées de certains microorganis- 
mes. « On peut — dit cet auteur — considérer la caryocinétose 
comme la conséquence directe de l’action d’un produit micro- 
bien particulier, sur les macronucléocytes du sang », et ailleurs: 
« les conelusions des recherches de Dustin sont d’une grande 
importance ; elles font sortir la question de ’hyperactivité fone- 
tionnelle des organes hématopoiétiques du cadre étroit dans 
lequel on l’avait placée ; il ne s’agit plus en effet de savoir dans 
quelles conditions particuliéres réagissent ces organes au cours 
d’une injection, mais bien de déterminer les causes générales de 
production de mitoses dans les tissus de métazoaires adultes, 
ainsi que les conditions dans lesquelles se manifestent ces réac- 
tions cellulaires ou tissulaires ». _ 

Et plus loin : « Nous considérons done la réaction de caryo- 
cinétose, non seulement comme une réaction d’immunité, mais 
comme un phénoméne physiologique d’ordre trés général se 
rattachant 4 ceux mis en évidence chez la souris par Dustin et 
par Bezancon et Labbé, Achard et Weil, R. Blumenthal, chez 
homme, le cobaye, le lapin. » 

L’universalité du phénoméne l’élevant 4 la dignité de phéno- 
méne biologique général, nous voici amplement justifiés 4 en 
poursuivre l’étude et 4 nous efforcer d’en pénétrer le mécanisme. 


la genése des tissus embryonnaires. C. R. Soc. Biol., t. LXXXVIII, p. 293. — 
Les oscillations du pH du sérum aprés une injection intraveineuse et les injec- 
tions répétées de potéines hétérogénes. C. R. Soc. Biol., t. LXXXVIII, p. 146. — 
Les cultures des tissus embryonnaires de cobaye dans les milieux de pH déter- 
minés. C. R. Soc. Biol., t. LXXXVIII, p. 291. 

(1) Paittor. — Les maladies bactériennes des insectes. Annales des Epiphytes, 
t. VIII. 


422 A.-P,. DUSTIN 


DEUXIEME PHENOMENE : LA CINEPHYLAXIE 


La constatation de l’onde de pycnose succédant a l’introduc- 
tion de substances diverses dans l’organisme, implique théori- 
quement la nécessité de l’existence de mécanismes limitatifs. 
Qu’adviendrait-il, en effet, si, au lieu de se borner a une seule 
injection intrapéritonéale, on les répétait 4 intervalles assez 
rapprochés et réguliers ? Le thymus, les organes lymphoides et 
tous les tissus en général, allaient-ils continuer a réagir cn 
créant, par mitose, de nouvelles cellules ? 

Si cette hypothése devait étre vraie, il en résulterait fatale- 
ment un déséquilibre morphologique profond, accompagné d’hy- 
pertrophies organiques monstrueuses. Or, voyons ce que nous 
enseigne l’expérience. 

Prenons un lot de souris et tous les trois jours injectons-les 
de sérum humain par exemple. Tous les trois jours également 
sacrifions un animal et évaluons l’index cinétique du thymus, 
de la rate, des ganglions lymphatiques, des plaques de Peyer, 
par exemple. 

Nous constatons qu’aprés la premiére injection se produit vers 
la 72° heure l’onde de cinéses typique. Aprés la seconde injec- 
tion, les cinéses apparaissent encore, mais déja moins nombreu- 
ses ; et ainsi de suite, aprés chaque nouvelle injection, nous 
voyons la réaction s’atténuer pour devenir pratiquement nulle 
aprés la 12° injection vers le 36° jour. 

L’organisme est devenu cinétiquement insensible au sérum 
humain. Il est « cinéphylactisé », suivant l’expression que nous 
avons proposée, nous allons voir pour queHes raisons. 

La premiére explication qui vient en effet a l’esprit est que les 
organes ont épuisé leurs capacités cinétiques, un peu a la facon 
d’une moelle osseuse, qui fréquemment sollicitée par de petites 
hémorragies répétées finit par voir sa fonction érythropoiétique 
s’affaiblir dangereusement. 

Une autre explication, inspirée des phénoménes d’immunité, 
pouvait consister 4 admettre que l’organisme était devenu ciné- 
tiquement insensible 4 l’intrusion des protéines humaines. 

L’expérience suivante démontre, 4 notre avis formellement, que 
la seconde explication est la bonne. 

Préparons des souris par injections répétées de sérum humain. 
Au bout d’une quinzaine d’injections les animaux auront 
complétement cessé de réagir, l’onde mitose ne se produira plus. 
A ce moment, vérifié par l’analyse histologique de quelques ani- 
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maux témoins, injectons une nouvelle protéine, du sérum de 
cheval par exemple. Trois jours aprés, l’onde de cinéses se pro- 
duira avec une intensité remarquable démontrant que les orga- 
nes étaient loin d’étre épuisés cinétiquement par les injections 
antérieures, mais simplement insensibilisés par le phénoméne 
que nous appelons la cinéphylaxie. 


Nous n’insisterons pas pour le moment sur toutes les consé- 
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quences théoriques que |’on pourrait tirer de la constatation de 
ces faits. 

Etendue 4 la pénétration de protéines étrangéres par voie 
elimentaire — et cette extension nous parait en grande partie 
justifiable — elle ouvre des horizons inattendus sur les effets et 
l’importance des variations de régime sur |l’organisme. 

Voici en tous cas, démontrée pour la premiére fois, l’existence 
de mécanismes défensifs, insoupconnés jusqu’a présent par tous 
ceux qui s’occupaient de sérologie et d’immunologie et ayant 
pour but de limiter, puis de supprimer la sensibilité caryociné- 
tique de nos cellules. 

La nécessité — théoriquement évidente — de mécanismes 
limitatifs de la division cellulaire et. partant de la croissance 
tissulaire, nous est ainsi démontrée expérimentalement. 


BuLL. pu Cancer 1925. — T. XIV. 
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La cinéphylaxie est-elle le seul processus de ce genre dont 
disposent les pluricellulaires ? 
L’observation et l’expérience répondent encore par la négative. 


TROISIEME PHENOMENE : L’ONDE DE PYCNOSES 


La destruction pycnotique de cellules dans des organes phy- 
siologiquement normaux a été signalée depuis fort longtemps. 
Les « corps tingibles » nous sont connus depuis Flemming. 
Tous ceux qui ont étudié les organes lymphoides, le thymus, le 
testicule méme et en général tous les organes a activité cinétique 
intense savent avec quelle fréquence ces résidus de la dégéné- 
rescence nucléaire peuvent s’observer. Tous les pathologistes ont 
signalé l’importance de la désintégration pycnotique au cours de 
certaines infections, — dont la fiévre typhoide est le type, — 
dans les organes lymphoides et particuliérement dans les pla- 
ques de Peyer. 

Cependant ce phénoméne universellement constaté n’a été 
Vobjet que de peu d’investigations approfondies ; aucune tenta- 
tive sérieuse n’a été faite pour en préciser la portée biologique ou 
pour le situer parmi les grands processus de la_ pathologie 
générale. 

C’est également |’étude du thymus qui nous mit sur la voie de 
limportance qu’il convenait d’attribuer a la dégéenérescence 
-pycnotique, jusque-la trop négligée. 

Beaucoup d’auteurs, se ralliant 4 la conception de la nature 
lymphoide vraie des petites cellules thymiques, estimaient que 
lorsque le thymus se dépeuple, au cours de l’inanition par exem- 
ple, le dépeuplement est du a la migration des lymphocytes hors 
de l’organe. Nous avons montré que ce processus est tout a fait 
accessoire, en admettant méme qu’il existe, et que la vraie raison 
de la disparition des petites cellules thymiques est leur destruc- 
tion pycnotique in situ, suivie de phagocytose. 

L’étude des effets des radiations sur le thymus, entre les mains 
de Regaud, de Crémieu (1), et d’autres, a permis en donnant au 
phénoméne une intensité extréme, d’en préciser le mécanisme. 

Nous avons montré que la destruction pycnotique des petites 
cellules du thymus était véritablement l’expression d’un des 
aspects fonctionnels de l’organe. 

Nos expériences sur les ondes de cinéses devaient nous mon- 


(1) Crémizv. — Etudes sur des effets produits sur le thymus par les rayons X, 
Lyon, 1912. 
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trer qu’il s’agissait d’un des processus cytorégulateurs les plus 
intéressants. Enfin, des recherches expérimentales sur le déter- 
minisme de la pycnose devaient nous ouvrir de nouveaux 
horizons sur le mode d’action des radiations et d’une fagon plus 
générale sur les poisons de la chromatine. C’est ce qu’il me reste 
a vous exposer briévement maintenant. 

Si, au cours d’une expérience destinée 4 |’étude de l’onde de 
cinéses, on énumére non seulement les mitoses, mais aussi les 
pycnoses on est frappé par le fait que le nombre des dégénéres- 
cences nucléaires est variable, et que la variation se fait en sens 
inverse de celle des mitoses ; dans les premiéres heures qui 
suivent l’injection, le chiffre des cinéses baisse fortement ; le 
chiffre des pycnoses par contre s’éléve. Au moment de |’onde 
cinétique vers le 4° jour, les pycnoses sont plus rares. Leur 
nombre se reléve fortement, en méme temps que |’index cinéti- 
que s’abaisse, dans les jours qui suivent. 

Il semble que les deux phénoménes soient intimement dépen- 
dants l’un de l’autre. Aprés une poussée divisionnelle intense, 
de pycnose apparait comme un mécanisme __limitatif, 
ramenant le nombre des cellules vers la normale et empéchant 
Vhypertrophie indéfinie de l’organe. 

Inversement, l’onde de cinése, parait préparée par une onde 
de pycnose. C’est ce que la suite de nos recherches vous montrera 
plus clairement. 

Deux grands mécanismes cytorégulateurs nous apparaissent 
done jusqu’a présent, la cinéphylazie et l’onde de pycnose. 

Il s’agirait maintenant d’essayer de pénétrer le mystére des 
causes qui déclenchent la destruction nucléaire par pycnose, la 
crise caryoclasique, comme nous |’avons appelée depuis. 

L’étude du thymus devait une fois de plus nous ouvrir la voie 
dans ces directions nouvelles. 

On sait que — chez les animaux nouveau-nés tout particu- 
ligrement — quelques heures de jetine suffisent 4 faire apparaitre 
dans le thymus de nombreux ilots de désintégration pycnotique. 

On sait, d’autre part, que, au cours de Il’inanition, les réserves 
alcalines de l’organisme diminuent et que l’acidose s’établit. 

Hl était logique de se demander si !’acidose n’était pas la cause 
de la destruction des thymocytes au cours du jetine. 

Partant de ce point de vue, nous injectames, 4 des souris, du 
serum artificiel acidifié par de l’acide chlorhydrique (1) et pimes 


(1) A.-P. Dusiin. — Voir C. R. Soc. Belge de Biologie, 1925, et C. R. Association 
des Anatomistes. Réunion de Turin. 
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constater que 24 heures aprés l’injection toute la corticale 
thymique et les centres germinatifs des ganglions lymphatiques, 
de la rate ou des plaques de Peyer étaient criblées de noyaux en 
dégénérescence pycnotique. 

Des expériences ultérieures nous montrérent que l’action de 
l’acide n’était pas spécifique, mais que toute variation suffisam- 
ment brusque et intense du pH dans le sens acide ou alcalin 
s’accompagnait d’une onde pycnotique intense. 

Ces expériences — outre leur intérét immédiat — méritaient 
de retenir l’attention a différents points de vue. 

Elles nous permettaient d’abord d’étudier expérimentalement 
la pycnose, phénoméne dont la constatation était banale, mais 
sur le mécanisme et la chronologie duquel nous n’avions que 
peu de lumiéres. 

Nous pimes ainsi établir : 1° que la pyenose est un phéno- 
méne précoce débutant vers la 4° heure aprés l’injection, allant 
en s’intensifiant dans les heures qui suivent, atteignant son 
apogée entre la 12° et la 24° heure ; 

2° que l’onde de pycnose est suivie de phénoménes de phagc- 
cytose rapide in situ ; 48 heures aprés linjection déchainante, 
les macrophages ont parfois achevé la digestion intracellulaire 
des débris nucléaires ; 

3° que toutes les cellules des organes considérés ne sont pas 
également sensibles aux variations de pH. C’est ainsi que la 
corticale thymique et les centres germinatifs des organes lym- 
phoides sont beaucoup plus atteints que la médullaire thymique 
ou les cordons lymphocytaires des ganglions ; que les thymocy- 
tes sont beaucoup plus fragiles, que les lymphocytes ; 

4° que si le choc acide est léger, le nombre des pycnoses 
apparaissant dans le thymus ou les organes lymphoides est 
faible, mais qu’a cette onde de pycnoses légére, succéde vers le 
4° jour une onde de cinéses intense. Ainsi se trouvent établis 
les rapports qui unissent les deux phénoménes, la caryolyse 
précédant, préparant — ce qui explique le temps de latence — 
et déclenchant la caryocinése ; 

5° que si l’onde de pycnose a, au contraire, été trés violente ; 
et si la survie de l’animal a été suffisante, les cellules souches, 
thymoblastes ou lymphoblastes sont frappées d’inertie pendant 
un temps sur la longueur duquel nos expériences ne nous per- 
mettent pas encore d’apporter des précisions ; 
6° qu’enfin, comme chronologie, comme topographie, comme 
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effets consécutifs, comme influence des doses, les lésions réali- 
sées par les variations brusques du pH sont entiérement super- 
posables a celles obtenues par irradiation. 

Nous verrons plus loin l’importance biologique générale et 
cancérologique de ces diverses observations. 

Passons maintenant aux derniéres expériences que nous avons 
réalisées et dont beaucoup sont encore en cours. 

Désirant étudier de plus prés la phagocytose des débris 
nucléaires et l’évolution ultérieure des macrophages, nous fimes 
subir des injections hypéracides 4 des animaux préparés 
quarante-huit heures d’avance par une injection de bleu trypan 
ou de bleu d’isamine. A notre grande surprise, nous obtinmes 
24 heures aprés l’injection de HCl, des images histologiques 
semblables a celles obtenues, normalement, dans les 72 heures 
aprés variation brusque du pH. 

Il fallait supposer que l’injection de bleu avait agi a elle seule. 
C’est ce qu’une expérience de contréle nous démontra. Un cm* 
de bleu trypan 4 1 0/0 agit comme une injection hyperacide et 
produit les mémes effets caryoclasiques, — topographiquement 
et chronologiquement. 

Aiguillés dans cette voie, nous avons essayé ensuite (1) un 
autre colorant, la trypaflavine, dérivé de l’acridine dont on 
connaissait depuis la guerre les extraordinaires propriétés bac- 
téricides et dont un travail récent de G. Hertwig (2) avait montré 
Vaction sur la chromatine du spermatozoide. 

Avec la trypaflavine nous tenions un corps, qui, 4 la dilution 
de 1 0/00 et a la dose de 1 cm* chez la souris, représentait un 
agent caryoclasique d’une rare intensité. 

Non seulement le thymus ou les organes lymphoides étaient 
sensibles — et toujours suivant les mémes lois — a la trypafla- 
vine, mais chose plus étonnante les mitoses des cellules de 
l’épithélium intestinal étaient également frappées d’avortement: 
24 heures aprés l’injection, certaines régions du tractus digestif 
ont presque toutes leurs mitoses foudroyées et réduites a I’état 
de granules pycnotiques. 

Le testicule par contre, semble complétement protégé contre 
le toxique et continue activement le cycle de ses mitoses sper- 
matogénétiques. 


(1) A.-P. Dustin. — La pycnose expérimentale ou crise caryoclasique réalisée 
par l’injection de dérivés de l’Aniline. C. R. Soc. Biologie, 27 juin, t. XCIII. 

(2) G. HErtwic. — Trypaflavine als Radiumersatz zur Gewinnung haploidker- 
niger Froschlarven. Verh. An. Ges. April 1924. An. Anz. Erganz. Bd. 58. 
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Ces constatations imposent certaines conclusions et ouvrent 
comme je vais vous le montrer un vaste champ 4 |’expérimen- 
tation et a la déduction scientifique. Tout d’abord il apparait 
qu’il existe des chromatines a des états trés divers de sensibi- 
lité ; certaines sont hypersensibles telles les petites cellules de la 
corticale thymique et les cellules des centres germinatifs lym- 
phoides ; d’autres ne sont sensibles qu’a certains agents et a 
certaines périodes de leur évolution, telles les cellules des fonds 
des culs-de-sac de Luberkiihn de certaines régions du tractus 
intestinal, et seulement pendant leur phase d’activité mitotique; 
d’autres enfin comme les cellules de la lignée spermatique, quoi- 
que trés sensibles aux radiations, sont protégés vis-a-vis de 
substances introduites directement dans |’organisme. 

Ensuite il semble bien que l’on puisse parler de maladies et 
de poisons de la chromatine (1). Certes, il est fort difficile de 
dissocier le noyau de son cytoplasme et il est peu vraisemblable 
que l’altération de l’un ne soit pas accompagnée ou méme précé- 
dée de l’altération de l’autre. I n’en est pas moins vrai que les 
modifications les plus profondes et les seules visibles par les 
méthodes d’investigation usuelles se passent au niveau de la 
basichromatine. Les expériences réalisées sur le spermatozoide 
montrent que la mobilité du microgaméte et son pouvoir de 
pénétration dans l’ceuf sont conservés, mais que la téte chroma- 
tinfenne a toutes ses potentialités trés altérées ou méme 
annihilées. 

Nous avons montré les effets pathologiques des variations 
brusques du pH et la sensibilité extréme de certaines chromati- 
nes au bleu trypan ou 4 la trypaflavine (2). 

Watjen (3), sans connaitre nos travaux, ni saisir la portée 
- biologique générale de ses observations, a montré les effets 
caryoclasiques de l’arsenic sur les organes lymphoides. 

Plus récemment Jolly (4), 4 la suite de nos recherches sur les 
injections hyperacides, a pu démontrer que l’injection sous- 


(1) A.-P. Dustin. — Introduction 4 l'étude des ‘umeurs. Les maladies et les 
poisons de la chromatine. Journées médicales. Juin 1925. Voir Bruxelles-Médical, 
aout 1925. 

(2) A.-P. Dustin. — A propos d’un travail de Watjen, etc. C. R. Soc. Biol., 
t. XCII, p. 467. 

(3) WatsEN. — Virchow’s Arch., t. CCLIV, p. 86, et Verh. der Deut. Path. Gesell., . 
1925. 

(4) J. Jory. — Involution aigué du thymus produite par une injection d’alcool. 
C. R. Soc. Biologie, 18 juillet 1925. J 
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cutanée d’alcool déterminait chez le rat linvolution aigué — 
nous dirions une « crise caryoclasique » — thymique. 

Bref, comme nous le disions dans une note parue a la 
Soc. belge de biologie, c’est un vaste chapitre de biologie générale 
et de toxicologie qui s’ouvre. 

D’innombrables substances auront a étre essayées au point de 
vue de l’effet caryoclasique. Elles révéleront probablement, 
comme nos expériences le laissent soupconner, des sensibilités 
différentielles trés intéressantes des diverses catégories de 
cellules soit normales, soit pathologiques ; elles nous apporte- 
ront, sans doute, des lumiéres précieuses sur les raisons qui 
conditionnent la sensibilité d’un noyau a la mitose ou 4a la 
pycnose et sur les facteurs qui protégent, au contraire, efficace- 
ment certaines cellules contre d’aussi redoutables boulever- 
sements. 

Enfin les résultats de toutes ces expériences peuvent apporter 
@utiles éclaircissements 4 la compréhension du mode d’action — 
encore si mystérieux — des radiations. 

Les ressemblances d’évolution et de localisation entre les 
lésions provoquées par l’hyperacidose, la trypaflavine, l’arsenic 
et celles provoquées par les rayons sont frappantes. 

Jadis Werner et Zinner utilisant les dérivés de la choline, 
elle-eméme formée par l’action des rayonnements sur les phos- 
phatides, avaient cru trouver de véritables succédanés chimiques 
des radiations. 

Nos recherches montrent nettement que les lésions observées 
aprés irradiations n’expriment pas l’action spécifique des 
rayons X ou Y, mais bien une sensibilité trés particuliére de cer- 
taines chromatines a des agents trés divers. 

Des expériences de Murphy, Maisin et Sturm (1) avaient mon- 
tré que des cellules cancéreuses extraites de |l’organisme ne 
souffraient que fort peu d’une exposition aux rayons X ou au 
radium, alors qu’in situ elles s’y montraient au contraire fort 
sensibles. 

Plus récemment, Jolly et Ferroux ont établi la méme loi pour 
des tissus normaux: un ganglion lymphathique, par exemple, 
n’est sensible qu’a condition qu’il soit irradié sur place, alors 
qu’il est normalement parcouru par le courant sanguin. 

Réduit-on, ou suspend-on ce dernier par |’adrénaline, la liga- 
ture des vaisseaux, ou la greffe, du méme coup la sensibilité aux 


(1) J. of experimental Med., 1923. 
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rayons diminuent dans d’énormes proportions. « Les rayons, 
comme I’a dit Regaud (1), agissent indirectement sur les cellules 
en dissociant dans le plasma une substance toxique. » 

‘ Nous ne doutons pas que |’étude comparative des lésions dues 
aux rayons et de celles dues aux maladies et poisons de la chro- 
matine n’apporte a la science et a la thérapeutique de précieuses 
contributions. 

Enfin, un dernier rapprochement peut étre fait entre les radia- 
tions et les poisons caryoclasiques. Nous avons vu qu’une forte 
dose de poison améne des destructions pycnotiques profondes 
suivies d’un arrét caryocinétique prolongé ; de petites doses, au 
contraire, provoquant une onde de pycnoses discréte suivie ulté- 
rieurement d’une forte onde de cinéses. Ne faut-il pas interpréter 
de méme maniére l’influence des doses en roentgen- ou en curie- 
thérapie : de fortes doses stérilisant pour un temps plus ou 
moins long les tissus, sains ou pathologiques, de faibles doses 
ayant, comme on I|’a maintes fois observé, une action excitatrice 
sur la division ? 

La notion un peu imprécise des nécrohormones de Caspari 
pourrait également trouver son explication dans les faits expéri- 
mentaux rapportés plus haut. 


Il me reste pour terminer et pour satisfaire au programme que 
je me suis fixé par le titre méme de cette conférence, 4 essayer 
de dégager lintérét que présentent, pour la cancérologie en 
général, les phénoménes que nous avons pu mettre en lumiére. 

Cet intérét se concentre sur trois aspects particuliers de la 
question : l’édification de la tumeur considérée dans son ensem- 
ble ; apparition de la cellule maligne et sa multiplication indé- 
finie ; le mode d’action des agents cancérigénes et des agents 
thérapeutiques. 


EDIFICATION DE LA TUMEUR. — Pour qu’une masse tumorale 
puisse prendre naissance et se développer, il faut : 1° que l’or- 
ganisme lui abandonne les matériaux nucléo-protéidiques et les 
albuminoides histiogénes nécessaires ; 2° que des phénoménes 


(1) C. Regaup. — Sur la radio-immunisation des tissus cancéreux et sur le 
mécanisme de l’action des rayons X et des rayons y du radium sur les cellules 
et les tissus vivants en général, 1925. 
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de divisions cellulaires répétées permettent l’utilisation de ces 
produits et leur fixation sous forme figurée. 

L’étude des modifications fonctionnelles du thymus, saison- 
niéres ou expérimentales, dues au jetine, a l’age ou a d’autres 
causes, est venu révéler l’existence, chez les vertébrés, de méca- 
nismes nucléo-régulateurs précis, fixant, libérant ou détruisant 
les nucléines suivant les besoins. Quoique doué d’une moins 
grande réactivité, le systeme lymphoide, dans son ensemble, 
semble intervenir dans cette grande fonction. 

Nous avons montré l’influence d’autres glandes endocrines, 
telles que la thyroide, et leur rdle dans la libération des nucléo- 
protéides thymiques. 

Que de fois n’a-t-on pas invoqué comme cause, au moins pré- 
paratoire du cancer, un trouble endocrinien. La plupart des car- 
cinomateux n’ont plus que des thymus atrophiés et des forma- 
tions lymphoides déja flétries. On a montré au cours de troubles 
du métabolisme des nucléines énergogénes le réle de la thyroide. 
Nos recherches permettent d’apporter plus de précision, et de 
concrétiser de facon plus tangible ce que peut étre l’intervention 
des glandes endocrines, du thymus, du systeme lymphoide, dans 
la formation de ce que l’on a appelé le « terrain cancéreux ». 


APPARITION DE LA MALIGNITE ET MULTIPLICATION INDEFINIE DE LA 
CELLULE CANCEREUSE. — Le déréglement de la division cellulaire 
— et en toute premiére ligne de la division indirecte — reste 
élément fondamental de la malignité. L’envahissement progres- 
sif, la récidive, la métastase en dérivent directement. Rien n’était 
resté plus mystérieux que les facteurs capables de déclencher la 
cinése, de l’entretenir ou au contraire de l’inhiber. 

L’étude de l’onde de cinéses, de la cinéphylaxie, de l’onde de 
pycnoses, des rapports qui unissent la multiplication et la des- 
truction des noyaux nous aura permis de soulever un coin du 
voile. 

Les bactériologistes, les sérologistes, les immunologistes, tous 
ceux qui se sont occupés d’anticorps, de vaccins, d’anaphylaxie, 
savent quelles réactions provoque l’intrusion de protéines étran- 
geres, mortes ou vives dans un organisme. Ce qu’ils ignoraient, 
c’était la réaction cytologique générale due 4 cette intrusion, qui, 
aprés avoir amené la destruction précoce, par pycnose, de certai- 
nes cellules, se révélaient plus tardivement par une poussée divi- 
sionnelle. A la sérologie vient s’ajouter une branche nouvelle et 
peut-étre pleine de promesses, la sérocytologie. La clinique, entre 
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les mains savantes de Widal et de ses éléves, nous a révélé les 
chocs hémoclasiques. Nous savons maintenant qu’il y a des réac- 
tions plus lointaines, plus profondes, ou plus tardives : les crises 
caryoclasiques et les ondes cinétiques. Nous savons également 
qu’un organisme normal limite étroitement la multiplication de 
ses cellules, que la pycnose bride les poussées mitotiques trop 
exubérantes, et que par la cinéphylaxie nous nous défendons 
contre l’action cyto-irritative de substances étrangeéres intro- 
duites de fagon répétée dans nos humeurs. 

Par extension, il nous est facile de concevoir qu’a ces phéno- 
ménes physiologiques puissent s’opposer des altérations patho- 
logiques caractérisées par l’insuffisance ou le déréglement de ces 
mécanismes. 

Enfin, quelle que soit la théorie explicative du cancer que vos 
expériences ou vos préférences vous poussent a adopter, la 
connaissance des grands mécanismes cytorégulateurs apportent 
a votre raisonnement une base solide et des éléments importants. 

Adoptez-vous la théorie non parasitaire, si brillamment défen- 
due ici-méme par Roussy, Regaud, et tant d’autres noms parmi 
les plus connus et les plus estimés en médecine ? Sans de solides 
notions concernant le déterminisme de la division cellulaire et 
le mécanisme de sa limitation, il semble impossible de construire 
une théorie solide ou d’élaborer de fécondes hypothéses de 
travail. 

Préférez-vous l’explication de linfection parasitaire, virus 
filtrant ou autre, si brillamment soutenue en Frarce par Borrel 
et reprise par les écoles allemandes, anglaises et américaines 
avec Blumenthal, Gye, Nuzum et d’autres, vous n’en étes pas 
moins fatalement amenés a |’étude de la division cellulaire. 

Nous avons a diverses reprises montré que l’infection a elle 
seule devait étre insuffisante 4 créer une tumeur maligne, si elle 
ne rencontrait pas deux conditions adjuvantes indispensables : 
un terrain cancérisable et des cellules en mitoses: cicatrice, 
influence hormonale (du corps jaune, par exemple, sur le sein), 
granulomes divers, tératomes, adénomes, etc... 

Nous avons pensé que ce pourrait étre 4 la faveur méme des 
variations de perméabilité cellulaire réalisée au cours des 
cinéses que l’hypothéetique virus pénétrerait dans les cellules 
pour leur imprimer une évolution nouvelle. Ne sait-on pas que 
le virus du sarcome de poule prend mieux et plus réguli¢rement, 
si, en méme temps qu’on l’inocule, on réalise des mitoses d’irri- 
tation. Pentimalli, Gye, dans leurs retentissantes expériences 
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récentes, ajoutent au virus de la terre d’infusoire, Carrel insére 
sous la peau de l’animal A inoculer de petits disques de laine 
imprégnés de virus. Levaditi et ses éléves ont également montré 
laffinité de certains virus filtrants pour les cellules en division 
et les tissus néoplasiques. Quelles que soient les théories que l’on 
se plaise 4 échaffauder sur eux, les faits restent indiscutables : 
pas de tumeur sans troubles de la division cellulaire ; pas d’ino- 
culation sans déclenchement préalable de mitoses. 


LE MODE D’ACTION DES AGENTS CANCERIGENES ET DES AGENTS 
THERAPEUTIQUES. — Enfin l’esprit reste désorienté devant la 
diversité des méthodes employées avec succés pour créer expé- 
rimentalement des tumeurs, ou pour en modifier thérapeutique- 
ment l’évolution. 

Voici le goudron et ses dérivés, la paraffine, certains dérivés 
d’aniline, voici l’arsenic (1), la potasse (2), voici encore les radia- 
tions, voici enfin les parasites vermineux de Borrel, de Fibiger 
et d’autres. 

Du coté de la thérapeutique : les reines du jour, les radiations 
X y. $; puis d’autres moins « arrivées » mais qui se récla- 
ment de succés : la magnésie, le cuivre, le Pb, l’arsenic méme, le 
cobalt, la protéinothérapie, les dérivés de l’acridine : la trypa- 
flavine, le bleu d’isamine, etc. 

Le cancer ne cesse-t-il pas d’apparaitre comme une maladie, 
pour ne devenir qu’un symptome, qu’une riposte aux agents les 
plus divers ? Dans cet ensemble confus, pas trace d’unité, pas le 
moindre fil conducteur. 

Mais que la notion, encore toute récente, des poisons de la 
chromatine, des substances caryoclasiques, se présente a l’esprit 
et l’unité se crée. 

La paraffine (3), les dérivés du goudron, de la série acridini- 
que (4), Varsenic (5), particuli¢rement intéressant a étudier 
depuis le récent travail de Carrel sur le sarcome des poules, 
autant de poisons de la chromatine. 

A coté de ces poisons minéraux, nous connaissons déja les 
effets caryoclasiques des toxines Eberthiennes ou Loéfflériennes. 
Nous avons montré que les radiations n’avaient pas d’action 


(1) SLosse et Bayer. 

(2) Joseph K. Narart. 

(3) Firker et LInHOFF. 

(4) G. Hertwie, Dustin. 

(5) WaTJEN et plus récemment CarreEL. 
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spécifique mais dissociaient probablement au contact des cellules 
des substances localement caryoclasiques. 

Un pas encore, et demandons-nous si les parasites vermineux, 
si les microbes et les virus de Blumenthal, Gye, Nuzum, etc., ne 
sont pas eux aussi des vecteurs de poisons cellulaires capables 
d’accélérer, d’inhiber ou d’altérer le rythme de la cytodiérése. 

- Plus encore, l’étude détaillée des sensibilités différentielles des 

divers types de chromatines vis-a-vis des divers groupes de poi- 
sons — étude a laquelle nous nous consacrons actuellement — 
nous expliquera peut-étre pourquoi telle substance ou tel traite- 
ment agit sur telle tumeur et reste sans action sur telle autre. 

Mesdames et Messieurs, nous voici arrivés au terme de cet 
exposé dont vous voudrez bien excuser la longueur et la sévhe- 
resse. Je crains d’avoir décu votre attente; je n’ai pu vous 
apporter que les fruits 4 peine murs d’un travail inachevé. 

Le pourquoi de la division cellulaire reste aussi mystérieux 
que la vie elle-méme ; la grande énigme du cancer, malgré les 
efforts méritoires de chercheurs éminents, reste encore impéné- 
trable. Je ne revendique d’autre mérite que celui d’avoir attiré 
votre attention sur un vaste domaine encore inexploré et dans 
lequel les chercheurs de demain pourront, je l’espére, découvrir 
de précieux filons riches en vérités nouvelles. 

Je n’ai été pour vous qu’un guide bien imparfait, permettez- 
moi de vous remercier de m’avoir suivi, malgré l’aridité du 
trajet, avec l’attention la plus bienveillante. 

Nous remercions la Revue francaise d’endocrinologie et 
Bruzelles-Médical qui ont bien voulu trés obligeamment nous 
préter les clichés des fig. 3, 4 et 5, 6. 


Etude histologique des ner du col utérin 


au cours du traitement par les radiations 


Par MM. ROUSSY, LEROUX et WICKHAM 


Dans une communication faite au Congrés du Cancer a 
Strasbourg en 1923, nous avons publié une premiére série de 
faits concernant les rapports qu’on peut établir entre |’étude 
histologique et l’évolution clinique des épithéliomas malpighiens 
de la cavité bucco-pharyngée et de la peau, traités par les radia- 
tions. (Voir Roussy, Mme Laborde et Leroux, in Comptes Rendus, 
Congrés de Strasbourg, 1923). 

Nous avons montré que l’examen histologique pouvait appor- 
ter des renseignements susceptibles de guider la thérapeutique. 
Mais nous avons eu soin, dés cette époque, de faire des réserves 
sur l’interprétation des faits encore trop peu nombreux que nous 
apportions 4 ce moment-la et sur les conclusions qu’on pouvait 
en tirer. 

Les recherches que nous avons poursuivies depuis nous ont 
montré qu’un prélévement unique, fait avant le traitement, était 
insuffisant pour répondre au but que nous poursuivions. 

Au contraire, un contréle histologique fait au moyen de 
biopsies pratiquées en série, & des intervalles aussi réguliers que 
possible, au cours du traitement radiothérapique (radium et 
rayons X), ainsi qu’aprés la fin du traitement (lorsque le prélé- 
vement est possible), permet de suivre, sous le microscope, l’évo- 
lution d’une tumeur. ; 

Nous apportons aujourd’hui le résultat de recherches faites 
sur les épithéliomas du col de Vutérus. Celles-ci ont eu pour but 
de rechercher si l’examen des biopsies pratiquées en série au 
cours de traitements par les rayons permettait de formuler un 
pronostie sur l’évolution du cancer. 

D’une maniére générale, nous avons pratiqué de 3 a 5 biopsies; 
la premiére avant le début du traitement et les autres correspon- 
dant, l’une, a la fin du traitement par les rayons X, et les autres, 
au cours et 4 la fin du traitement par le Radium (1). 

Cet ordre, dans la succession des biopsies, ne peut pas toujours 
étre observé, soit que le traitement au radium seul ait été appli- 


(1) Pour les détails de cette technique, nous renvoyons 4 la communication 
de M™ Laborde et Y.-L. Wickham faite 4 la séance de juillet 1925. 
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qué (ce qui est le cas pour un grand nombre de nos malades de 
1922) ; soit que la cicatrisation rapide ou la sortie des malades 
de l’H6pital, ne permette pas de faire les derniers prélévements. 

Les observations de nos malades traitées pendant les années 
1921, 1922 et 1923, et suivies au point de vue histologique 
et clinique, ont été groupées en prenant comme base |’état du 
stroma tumoral et la rapidité de la destruction des cellules épi- 
théliomateuses. 

Rappelons ici que dans nos communications antérieures, nous 
avons établi une distinction entre les différents types de réaction 
du stroma tumoral sur les bases générales suivantes : 

Stroma 4 réaction favorable : fibroblastes nombreux et serrés, 
fibres collagénes abondantes, vaisseaux en bon état, a parois 
normales ou épaisses, infiltration interstitielle de cellules lympho- 
plasmatiques, et de polynucléaires éosinophiles. 

Stroma 4 réaction défavorable : réticulum lache, oedémateux, 
infiltré de polynucléaires neutrophiles, vaisseaux a parois en 
nécrose fibrinoide, plages nécrotiques interstitielles. 

Stroma 4 réaction indifférente ou intermédiaire : participation 
variable des deux types extrémes précédents. 

L’ensemble de nos résultats peut étre ainsi classé en trois 
groupes : 

Groupe A. — Malades dont les biopsies avaient été classées 
comme examen histologique de pronoctic favorable. 

Sur 19 malades, 13 sont guéries (quelques-unes depuis 4 ans), 
3 seulement sont mortes ; 3 sont vivantes mais non guéries. 


Groupe B. — Malades dont les biopsies avaient été classées 
comme examen histologique de pronostic incertain. 

Sur 13 malades, 2 seulement sont guéries ; 8 sont mortes en 
moins d’un an, dont 3 en 6 mois; 3 sont vivantes mais non 
guéries. 


Groupe C. — Malades dont les biopsies avaient été classées 
comme examen histologique de pronostic défavorable. 

Sur 25 malades, 15 sont mortes en moins d’un an, dont 9 en 
6 mois; aucune guérie; 10 sont encore vivantes mais non 
guéries. 

A titre d’exemple, nous donnons, sous forme de tableau, un 
résumé de quelques-unes de nos observations, qui montrent le 
parallélisme entre le mode de comportement du stroma conjonc- 


tif et des éléments épithéliaux d’une part, et l’évolution clinique 
de l’autre. 
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Il est évident qu’il n’est pas besoin d’un examen histologique 
du stroma conjonctivo-vasculaire, ni méme, pourrait-on dire, 
d’un examen microscopique d’une tumeur, pour porter un pro- 
nostic défavorable lorsqu’une malade se présente avee des 
lésions extrémement étendues et un mauvais état général. 

Toutefois, il est intéressant de remarquer que certaines de 
nos malades (n° III, Tab. I, par exemple) dont l’examen de l’état 
local et général révélait des lésions trés étendues, ont parfaite- 
ment guéri et que |’évolution vers la guérison a coexisté avec des 
signes histologiques favorables. 


De l’exposé que nous venons de faire, nous croyons pouvoir 
tirer les conclusions suivantes : 


1° Les biopsies pratiquées en série au cours du_ traitement 
radiothérapique, permettent de suivre l’évolution du cancer sous 
Vinfluence des rayonnements ; 


2° De la comparaison des modifications présentées d’une part 
par les éléments épithéliaux, et, d’autre part par le stroma 
conjonctivo-vasculaire, il est possible de tirer des déductions sur 
l’évolution locale de la tumeur. 


On peut distinguer en effet : 

Des cas 4 évolution favorable ; ce sont ceux pour lesquels 
on constate une destruction des cellules épithéliomateuses sans 
action franchement nocive sur le stroma ; 

Des cas 4 évolution défavorable ; ce sont ceux présentant 
une persistance anormale des cellules épithéliomateuses avec 
une action destructive sur le. stroma ; 

Des cas dont l’évolution ne peut étre prévue ; ce sont ceux 
pour lesquels on constate, a la fois, une destruction des cellules 
épithéliomateuses et une action nocive sur le stroma. 

Il y a done lieu, au cours du traitement des tumeurs par les 
rayonnements, de tenir compte 4 la fois de l’état de radio-sensi- 
bilité des cellules néoplasiques et de celui du stroma. L’idéal 
consisterait 4 pouvoir ménager celui-ci, tandis que l’on détruit 
les cellules cancéreuses. Or, dans les faits que nous avons rap- 
portés, on observe souvent la destruction du tissu conjonctif par 
les rayons, avant celle des cellules tumorales, résultat exacte- 
ment contraire 4 celui qu’il faudrait atteindre. 

Il existe done un « seuil de radio-sensibilité » du stroma 
conjonctif qui peut étre atteint avant ou aprés le seuil de radio- 
sensibilité des cellules épithéliomateuses. 


Recherches sur la fréquence du cancer 
a VHodtel-Dieu de Marseille de 1870 a 1925 


Par Léon IMBERT (de Marseille) 


L’angoissant probleme de l’augmentation de fréquence du 
cancer n’est point encore résolu ; on admet généralement cette 
progression qui parait ressortir de toutes les statistiques 
publiées ; mais on est bien obligé de faire quelques réserves, car 
si le cancer est observé plus fréquemment, il ne s’ensuit pas que 
notre génération, considérée dans chacune de ses individualités, 
y soit plus exposée que la précédente, et surtout que la progres- 
sion réelle soit aussi marquée que la progression apparente. 

Chacun reconnait que les efforts faits auprés du public médi- 
cal, comme auprés du grand public, ont donné d’incontestables 
résultats : les médecins connaissent mieux le cancer, ils en dis- 
tinguent mieux les aspects cliniques, ils diagnostiquent des cas 
qui eussent certainement passé inapercus autrefois, comme pour 
le cancer de l’estomac. Les malades eux-mémes sont a la fois 
plus préoccupés et moins inquiets : ils commencent a savoir que 
le cancer est curable, qu'il l’est d’autant plus qu’il est signalé 
plus tot au médecin ou au chirurgien ; une des conséquences 
imprévues de la guerre a été que, d’une facon générale, les 
familles habitant la campagne ont appris a se servir de la méde- 
cine ; elles savent maintenant qu’il existe des médecins spécia- 
lisés ; elles distinguent celui qui soigne les fiévres typhoides de 
celui qui soigne les dents, ou ia gorge, ou les yeux, ete. ; le dépis- 
tage des cas de cancer a profité de cette publicité. Le fait n’est 
nulle part plus frappant que lorsqu’on observe Vhistoire d’un 
hopital, et particuliérement linfluence exercée par la création 
des services spécialisés. Il semble bien qu’un malheureux atteint 
de cancer de la vessie, de cancer du larynx ne peut se dispenser 
de faire appel 4 un médecin, et, s’il est indigent, 4 un hopital. 
On comprendrait que les services d’urologie, de laryngologie, 
multiplient en apparence les cas relativement bénins ou tout au 
moins tolérables de la spécialité. C’est bien en effet ce qui se pro- 
duit ; mais ii multiplie également les autres, contrairement A ce 
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que l’on pourrait penser ; il les crée, en quelque sorte; on en 
verra la preuve dans la suite de cette étude. 

Il faut tenir compte aussi de l’accroissement de la longueur 
de la vie ; chez un peuple dont la vie moyenne serait de 30 ans, 
il est probable que les cas de cancer seraient rares ; chez un 
autre qui aurait porté a 60 ans cette durée moyenne, ils seraient 
fréquents, puisque la proportion des vieillards y serait bien plus 
grande : cette augmentation de fréquence serait 4 la fois appa- 
rente et réelle ; apparente puisqu’un individu du premier peuple 
ne serait moins exposé que parce qu’il mourrait trop jeune ; 
réelle cependant puisque, en somme, le nombre absolu des cas 
observés serait fortement accru. Pour que l’augmentation fut 
une vraie réalité, il faudrait constater, en plagant la question 
sur ce terrain, que l’augmentation porte non seulement sur le 
nombre absolu, mais sur la proportion aux différents ages. 

Cette argumentation s’applique certainement a notre généra- 
tion pour laquelle, réserve faite des conséquences de la guerre, 
la durée moyenne de la vie est en amélioration sur la génération 
précédente. 


Les statistiques publiées 4 ce sujet portent généralement soit 
sur la clientéle d’un seul médecin, ou d’un petit groupe de méde- 
cins, ou d’un groupement social de faible importance, soit sur 
des statistiques officielles envisageant les grandes collectivités 
ou méme un pays entier. Les premiéres sont, par leur nature 
méme, d’un enseignement restreint ; les autres sont plus pré- 
cieuses 4 certains points de vue ; mais elles ont l’inconvénient 
majeur des productions officielles ; leur sincérité, noyée dans 
Vanonymat, et parfois l’incompétence, reste fort discutable. Les 
chiffres d’un médecin attentif et instruit y sont égaux en valeur 
a ceux d’un voisin négligent, et ne cherchant qu’éa remplir ses 
imprimés. Les statistiques vastes et impressionnantes, sur ce 
terrain comme sur celui de la chirurgie générale, ont été le fait 
des peuples germains et anglo-saxons, plut6t que des peuples 
latins ; la vérité apparente et souvent trompeuse qu’elles offrent 
ne nous a jamais beaucoup séduits, outre qu’elles exigent une 
vaste et cotiteuse organisation. Le chirurgien allemand qui donne 
les résultats de 1.000 cas, opérés par lui-méme ou par ses assis- 
tants, suivis par un service de statistique spécialisée, est moins 
prés de la vérité que le chirurgien francais qui n’a vu que 50 ou 
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100 cas, mais qui les connait tous et en pourrait indiquer de 
mémoire les résultats éloignés. Tout compte fait, nous estimons 
que les enquétes limitées ont souvent plus de valeur que les sta- 
tistiques trop étendues. 

J’ai pensé que l’on pourrait réunir les qualités — et peut-étre 
malheureusement les défauts — des unes et des autres, en éta- 
blissant au point de vue du cancer une statistique d’hdpital. Si 
ce dernier ne résume pas les cas d’une population déterminée, 
tout au moins offre-t-il de plus grandes garanties de véracité, 
puisque, pour bien des raisons qu’il est inutile de mentionner 
ici, les diagnostics d’hdpital sont beaucoup plus prés de la vérité 
en moyenne que les statistiques civiles. En outre, un hopital est 
un organisme dont la vie est connue : on sait qu’a telle époque 
il s’est agrandi, qu’a telle autre il s’est enrichi de services de 
spécialités : il est possible non seulement de tenir compte de ces 
faits nouveaux, mais encore de les utiliser dans l’enquéte que 
lon désire voir aboutir. Les archives y sont donc plus utilement 
consultées. 

C’est pour ces raisons que j’ai basé mes recherches sur les 
malades observés 4 |’Hotel-Dieu de Marseille depuis 50 ans et 
plus, puisque j’ai commencé a dépouiller les registres a partir 
de 1870; par contre, j’ai éliminé 6 années correspondant a la 
guerre, de 1914 4 1919. 

Les registres de l’hopital m’ont permis d’établir les différents 
chiffres correspondant 4 ce demi-siécle, mais je ne pourrais évi- 
demment les étudier dans l’absolu, car les malades d’autrefois 
faisaient en moyenne a l’hopital des séjours plus prolongés que 
ceux d’aujourd’hui ; les hopitaux, aux environs de l’année 1870, 
se rapprochaient beaucoup de nos hospices actuels. J’ai donc 
basé mes proportions générales sur un chiffre uniforme et 
moyen, établi non pas avec le nombre de lits, mais avec celui 
des entrants 4 Vhopital. 

Enfin je n’ai pas tardé & me rendre compte que les chiffres 
annuels subissent des variations accidentelles qui rendent les 
tracés moins clairs ; j’ai done établi mes chiffres proportionnels 
par périodes de.5 années: seule la période qui commence en 
1911 et s’arréte 4 1913, ne comprend que trois années, mais 
comme les chiffres n’indiquent que des proportions, celui qui 
correspond a cette période demeure comparable aux précédents. 
Il se fait que les années 1911-12-13 ont eu un nombre de cancers 
nettement faible : on peut penser que ce n’est 14 qu’une indica- 
tion incertaine influencée par ce fait que cette période ne 
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comprend que 3 années ; peut-étre le chiffre moyen eit-il été 
relevé par les résultats de 1914 et de 1915 ; je crois qu’il en a 
bien été ainsi, mais que, malgré tout, l’ascension de la courbe a 
vraiment subi depuis 1910 un ralentissement, puisqu’on peut 
faire la méme observation pour le groupe d’années 1920-1924. 
On verra, du reste, que ce ralentissement porte sur les femmes 
et non pas sur les hommes et qu’il préte a certaines considé- 
rations. 


Nombre des cancéreux entrés a U'Hotel-Dieu de Marseille, de 
1870 a 1924, rapportés a 1.000 entrants, et groupés par périodes 


de cing années, sans distinction de sexe. — CouRBE N° 1. 
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Graphique 1. — Courbe du nombre des cancéreux entrés 4 |l’H6tel-Dieu de 
Marseille, groupés par périodes de 5 années. Les chiffres sont rapportés a 
1.000 entrants. 


La courbe n° 1 comporte, sans distinction de sexe, tous les 
cas de cancer, étiquetés de ce nom ou d’un nom analogue, obser- 
vés a l’Hotel-Dieu de Marseille de 1870 4 1924, groupés par 
périodes de 5 ans et rapportés a 1.000 entrants ; il faut lire le 
chiffre correspondant a chaque période sur la verticale corres- 
pondant a la derniére année : 1875 pour les années 1870 & 1875, 


1880 pour les années 1875 & 1880. 
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On ne peut pas ne pas étre frappé de l’ascension extrémement 
rapide de la courbe entre 1875 et 1924 ; elle passe d’un chiffre 
inférieur 4 12 en 1875 pour atteindre presque le chiffre 40; la 
proportion des cancers 4 1.000 entrants a done triplé et au dela. 

L’ascension est réguliére jusqu’en 1905 ; mais a partir de cette 
date, elle présente un brusque crochet qui se marque en 1910 
par un taux de 45 pour 1.000: c’est le chiffre le plus élevé de 
toute la courbe : le chiffre suivant, celui de 1913, peut étre consi- 
déré comme un peu altéré par le fait que les registres de 1914 et 
1915 n’ont pu étre utilisés ; mais de 1920 4 1924, l’Hotel-Dieu a 
fonctionné normalement, comme avant la guerre, et cependant 
le taux n’a pas atteint 40. D’autre part, l’histoire de ’Hotel-Dieu, 
pendant les années 1905 4 1910, n’a rien présenté de particulier; 
le crochet de 1910 demeure donc inexpliqué ; il serait intéres- 
sant de constater s’il se reproduit dans d’autres statistiques du 
méme genre ; on va voir, du reste, que les femmes ont contribué 
beaucoup plus que les hommes a cette irrégularité de la courbe. 


Méme tableau qu’au paragraphe précédent ; mais il est pré- 
senté en deux courbes séparées, l'une les hommes, l’autre 
pour les femmes. — COURBE N° 2. — 


On peut constater tout d’abord que le taux du cancer chez la 
femme est trés réguliérement et trés fortement supérieur & a celui 
des hommes. Mais c’est bien ici, je crois, qu’une statistique 
hospitaliére fait sentir l’influence de son origine ; chacun sait 
que les services de femmes sont sensiblement moins achalandés 
que les services d’hommes. C’est assurément que les femmes sont 
beaucoup moins que les hommes atteintes de traumatismes, 
accidents, attentats, etc. ; c’est peut-étre aussi qu’elles répugnent 
davantage 4 l’hopital, mais cette répugnance doit s’exercer pour 
toutes les maladies. Objectera-t-on que les cancéreuses sont bien 
obligées, bon gré mal gré, de faire appel a ’hopital, tandis que 
les autres malades restent plus facilement chez elles ? Je recon- 
nais la valeur relative de cet argument ; mais je ne le crois pas 
suffisant 4 expliquer la différence si marquée des deux courbes ; 
au contraire, celle-ci s’éclairera lorsque, dans un instant, nous 
mettrons en valeur l’extréme fréquence du cancer du sein et 
surtout de celui de l’utérus. 
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Quoiqu’il en soit, les deux courbes, hommes et femmes, 
subissent de 1870 & 1924 une trés importante augmentation ; 
mais elles ont une tendance manifeste a se rapprocher. En 
1870-75, le chiffre des cancers chez la femme est 4,5 fois plus 
élevé que chez ’homme ; ensuite, la divergence maxima, en 1910, 
ne donne plus qu’une proportion de 1 a 3 1/2; en 1924, elle 
n’atteint pas le double. La fréquence du cancer chez Phomme 
s’est done accrue plus vite ; mais ici intervient l’influence d’un 
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Graphique 2. — Courbes du nombre des cancéreux entrés 4 l'Hétel-Dieu de 
Marseille, groupés par périodes de 5 années; ces chiffres sont rapporlés a 
1.000 entrants. Ce graphique est semblable au précédent; il ne s’en distingue 
que par la séparation en hommes et femmes. La courbe supérieure se rapporte 
aux femmes, l’inférieure aux hommes. 


événement survenu aprés la guerre, dans la vie intérieure de 
1’Hotel-Dieu ; deux nouveaux services de spécialité chirurgicale 
ont été créés : laryngologie et urologie ; or, dans l’un comme 
dans l’autre, le cancer féminin est & peu prés inexistant, tandis 
que le cancer masculin est assez fréquent, surtout en laryngolo- 
gie. Je suis done porté a croire que, en somme, les deux courbes, 
pour les mémes catégories de malades, se sont élevées presque 
parallélement, si lon compare les points extrémes de chaque 
courbe. 

J’ai signalé, dans la courbe commune (n° 1), l’inexplicable 
aggravation correspondant aux années 1906 4 1910 ; on voit que 
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cette augmentation ne se marque guére sur la courbe des *hom- 
mes qui continue son ascension réguliére ; elle est, par contre, 
nettement visible sur la ligne des femmes ; pour elles, le taux 
du cancer pour 1.000 entrantes s’est élevé pour ces 5 années a 
66; il a baissé pendant les deux périodes suivantes. S’agit-il 
dune simple variation accidentelle, plus marquée que les 
autres, ou d’un véritable décroissement; et dans ce der- 
nier cas quelle en est la cause ? je ne saurais le dire ; mais en 
somme, il résulte de cette figure, que le cancer chez la femme 
n’inscrit pas une courbe réguliérement ascendante ; il présente 
un maximum correspondant aux années 1905 4 1910 ; ensuite il 
décroit réguli¢rement pendant deux périodes (séparées par la 
guerre). Le fait est assez singulier et mérite d’étre suivi. Il sera 
étudié plus en détail dans un instant. 


Nombre des cancers de chaque variété, rapportés a 1.000 
entrants. — COURBES N°** 3 et 3 bis. 


Ce tableau est analogue aux précédents ; il montrera comme 
eux une augmentation réguliérement croissante du chiffre des 
cancers chez Thomme, mais non chez la femme. II est fait en 
classant les cancers par catégories principales, de facon a pou- 
voir apprécier si le danger est d’ordre général, ou bien si certains 
cancers sont plus menacants que d’autres : j’ai done choisi les 
10 principales formes du cancer : 

1) Utérus et vagin ; 2) Estomac ; 3) Face ; 4) Sein ; 5) Langue; 
6) Larynx; 7) Voies urinaires; 8) Rectum; 9) Intestin ; 
10) Foie. 

Je fais remarquer tout d’abord que certains cancers ne se 
rencontrent que chez un des deux sexes : celui de l’utérus exclu- 
sivement chez la femme, celui des seins presque exclusivement 
chez la femme, ceux du larynx, des voies urinaires, de la face, de 
la langue presque exclusivement chez homme. Il y a la une 
situation de fait qu’il importe de ne jamais oublier dans les 
considérations de fréquence relative ; le cancer de l’utérus, par 
exemple, rapporté au nombre total de malades entrés (hommes 
compris) ne donnera qu’une fréquence apparente, inférieure A 
la réalité, puisqu’il faudrait évidemment le rapporter unique- 
ment au nombre des femmes. Pour ne pas briser l’unité de ces 
courbes, ¢c’est cependant la premiére proportion que j’ai inscrite. 
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Si j’avais voulu noter les 10 formes de cancer sur le méme 
tableau, il ett été bien encombré, et fut devenu illisible ; j’ai done 
du faire deux courbes : elles sont relatives l'une aux cancers les 
plus fréquents, l’autre aux cancers les plus rares ; mais les 
chiffres se rejoignent parfois. 

Le premier tableau comprend les cancers : utérus et vagin, 
estomac, face, sein, langue. 

Le cancer génital de la femme se maintient toujours largement 
au-dessus de tous les autres ; une seule fois, période de 1895 a 
1900, il a été rejoint et dépassé légerement par le cancer de la 
face ; mais tandis que toutes les autres courbes se mélangent 
plus ou moins, Je cancer de lutérus garde sa prépondérance, 
méme en le calculant sur 1.000 entrants des deux sexes. Que l’on 
envisage la période de début (1871-75), celle de la fin (1920-24) 
ou la période maxima (1905-1910), il représente toujours le quart 
ou au moins le cinquiéme de tous les cancers, hommes compris. 
Chez la femme, il est arrivé, certaines années, que le cancer de 
lutérus représentait les 2/3 de tous les cancers, c’est-a-dire qu'il 
était deux fois plus fréquent que toutes les autres formes réunies. 
Quelle est la cause de cette extraordinaire prépondérance ? Je ne 
crois pas qu’on en ait, jusqu’é ce jour, donné une explication 
satisfaisante. Vraiment le danger apparait menacant et nos ren- 
seignements sont bien faibles puisque nous ignorons méme la 
fréquence relative de cette forme chez les femmes qui ont eu des 
enfants et chez celles qui n’en ont pas eu. 

Il convient de signaler aussi que la pointe de la période 1905-10 
existe trés nettement pour le cancer de l’utérus et qu’elle appa- 
rait comme |’élément essentiel de la pointe semblable que j’ai 
signalée plus haut dans la statistique générale. En outre, je note 
que la décroissance de la courbe aprés 1910 chez la femme parait 
bien conditionnée par la diminution du cancer de lutérus, et 
aussi de celui du sein. 

Pour le cancer de l’estomac, l’ascension est trés marquée ; il 
est 8 fois plus fréquent dans la derniére période que dans la 
premiére. Cet exemple me parait trés démonstratif de l’influence 
exercée par les progrés des sciences médicales et de la thérapeu- 
tique chirurgicale. Longtemps aprés 1870, on n’a offert pratique- 
ment aucune ressource aux cancers de l’estomac ; mais depuis 
un quart de siécle au moins, la chirurgie opératoire est devenue 
de plus en plus courante, et il me parait certain que cette édu- 
cation générale des médecins et des malades est la cause essen- 
tielle de cet accroissement. Il m’arrive assez souvent, dans un but 
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d’enseignement pour les éléves, de demander 4 un malade gas- 
trique : Qui vous a conseillé d’entrer dans un service de chirur- 
gie ? Une fois sur 4, la réponse est : c’est le D' X... ; mais 3 fois 
sur 4, le malade déclare qu’il connait un ami qui a été guéri par 
une opération, et qu’il pensait pouvoir lui aussi bénéficier des 
secours de la chirurgie. Je crois que, pour cette forme de cancer, 
la propagande de malade a malade a été particuli¢rement 
efficace. 

Je dois reconnaitre, d’autre part, que si le diagnostic est tou- 
jours établi lorsqu’il s’agit d’une exérése, il arrive que, dans bien 
des cas ou l’ablation n’est pas pratiquée, il demeure hésitant 
pour certains malades auxquels on se borne a pratiquer une 
gastro-entérostomie ; de ce fait, les chiffres qui se rapportent au 
cancer de l’estomac ne sont pas aussi stirs que les autres ; mais 
il en est ainsi pour tous les cancers viscéraux. 

En somme, |’énorme augmentation de fréquence du cancer de 
l’estomac me parait nettement en rapport avec la connaissance 
plus approfondie que nous en avons acquise, et surtout avec 
l’amélioration de nos ressources chirurgicales ; elle vient a 
l’appui de cette idée que l’aggravation de la situation sociale en 
matiére de cancer est, pour une part tout au moins, apparente, 
et n’est qu’une conséquence pardoxale du progrés de la science 
médicale. 

Les cancers de la face ont passé par un maximum 5 1/2 0/00 
qui s’est produit pendant la période 1895-1900 ; il a précédé de 
10 ans le maximum des cancers de l’utérus et a été suivi d’une 
décroissance réguliére, qui s’est accentuée jusqu’é l’année 1913 
(2,3 0/00 ; la derniére période 1920-1925 a donnée une élévation 
notable (4,8 0/00); elle est certainement due pour une part a la 
création du service de laryngologie sur lequel ont été dirigés 
un nombre important de ces malades. 

Le cancer du sein a accru progressivement mais lentement sa 
fréquence, passant de 1,4 44,6 pour 1.000 en 1905-10, mais sa 
courbe présente aussi un maximum, comme le cancer de l’uté- 
rus et comme le cancer de la femme en général ; il correspond a 
la période 1905-1910 ; depuis sa fréquence s’est abaissée 4 3,7 
pour la période suivante (1911-1913) et 4 3 pour la période (1923- 
1925). Le nombre de lits de chirurgie-femmes ne s’est pas modi- 
fié jusqu’en 1922, époque & laquelle il s’est accru ; cet accroisse- 
ment aurait du augmenter et non diminuer les chiffres du cancer 
chez la femme. Enfin le dernier des cancers qte j’ai considérés 
comme fréquent, celui de la langue, a subi un accroissement 
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moyen ; il est passé de 0,7 & 2,5 ; lui aussi dessine un crochet, du 
reste peu marqué pour la période 1905-1910. 
Je passe maintenant a la courbe 3 bis, ot ont été figurés les 
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Graphique 3. — 1) Utérus et vagin. 2) Estomac. 3) Face. 4) Sein. 5) Langue. 
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Graphique 3 bis. — 1) Larynx. 2) Voies urinaires. 3) Rectum. 4) Intestin. 5) Foie. 


Graphiques 3 et 3 bis. — Courbes du nombre des cancéreux de chaque catégorie, 
groupés par périodes de 5 années. Les chiffres sont rapportés a 1.000 entrants. 


cancers plus rares; au premier coup d’cil on est frappé de 
l’accroissement important du contingent, larynx, voies urinaires; 
ils passent en chiffres bruts, le larynx de 0,5 4 3 1/2 pour 1000, 
soit une multiplication par 7, les voies urinaires de 0,8 A 3,2, soit 
un chiffre quadruple. J’ai expliqué plus haut la cause essentielle 
de ces deux résultats : ils sont manifestement dus, pour la plus 


FREQUENCE DU CANCER A L’HOTEL-DIEU DE MARSEILLE — 453 


grande part, a la création, aprés-guerre, des deux services de 
spécialité correspondants. Pour étre bien comprise, leur courbe 
a Pun et a lautre doit étre divisée en deux parties : si on met 
de coté la partie d’aprés-guerre, influencée comme je viens de le 
dire, on voit que, en réalité lune et l’autre courbe présente 
un maximum qui correspond toujours a la période 1905-1910, la 
période suivante, la seule que nous puissions considérer comme 
« normale » étant en infériorité marquée. 

Pour le rectum, nous observons un accroissement régulier, 
sans maximum intermédiaire, je veux dire que le dernier chiffre 
est le plus élevé ; il passe de 0,5 en 1870-75 a 1,8 en 1921-1925 ; 
mais ce dernier chiffre est trés voisin de la période 1905-1910 
qui donne un second maximum. Ici encore l’influence des pro- 
grés de la chirurgie est certaine; il est évident que nous ne lais- 
sons guére passer de cancers du rectum inapercus, que nous fai- 
sons par principe le toucher rectal chez tous les malades atteints 
de fistule ou d@’hémorroide. Je crois bien que 1a est la cause de 
augmentation de fréquence. Parmi mes cas d’avant-guerre — 
relevés & l’oecasion du Congrés de Chirurgie de 1925 — j’en note 
plusieurs qui avaient été opérés auparavant d’hémorroide ou de 
fistule, tandis que ces erreurs de diagnostic ont disparu depuis. 

Le cancer de lintestin est inexistant sur les registres de 
’Hotel-Dieu entre 1870 et 1890; il prend, 4 partir de cette 
époque une fréquence modérée toujours inférieure a 1 p. 1000 ; 
en 1921-25, il s’accroit légerement pour dépasser ce chiffre ; ici 
encore il parait évident que les progrés de la clinique, et surtout 
Yexamen radiologique expliquent une aggravation apparente par 
un diagnostic plus facile. 

Le foie suit une évolution du méme genre, mais son aggrava- 


tion est proportionnellement moins marquée: il passe de 0,7 
a 1,2. 


Rapport du nombre des cancers de chaque catégorie au nom- 
bre total des cancers entrés a V'hépital. — Courses N° 4 et 4 bis. 


On peut déja juger par les courbes qui précédent que certains 
cancers se sont accrus davantage que d’autres ; la comparaison 
sera plus facile si on exprime le rapport de chaque variété de 
cancer au nombre total des cancers ; en d’autres termes, je me 
suis demandé si 100 cancers pris au hasard étaient composés en 
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1925 de la méme facon qu’en 1870. Le rapport a été ramené a 100 
pour étre plus facile 4 inscrire dans les courbes ; en outre, il ne 
faut pas oublier que les chiffres ne comprennent que 10 variétés 
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1875 «1880 «1885 «1890-1895 «1900 1905) 1913 1920 1924 
Courbe 4% bis. — 1) Larynx. 2) Voies urinaires. 3) Langue. 4) Rectum. 5) Intestin. 


Graphiques 4 et 4 bis. — Courbes du nombre des cancers de chaque catégorie 
par rapport au nombre total des cancers entrés a l'Hétel-Dieu, par périodes 
de 5 années. Les chiffres sont rapportés pour chaque catégorie, 4 100 
cancers entrés. 


de cancer et en laissent par conséquent de coté un certain nom- 
bre, notamment les ostéosarcomes. 

Comme pour l’étude précédente, j’ai di, pour éviter la confu- 
sion des tracés faire deux courbes : l’une des cancers fréquents 
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et l’autre des cancers plus rares. Dans un calcul de ce genre, on 
concoit que l’accroissement général de la fréquence ne peut inter- — 
venir, car, si une variété augmente en pourcentage, elle sera 
compensée inévitablement par l’abaissement du _ pourcentage 
d’une ou plusieurs autres variétés. 

C’est ainsi qu’on voit apparaitre une courbe descendante pour 
le cancer de l’utérus et du vagin ; il commence par 30 et finit 
par 18; c’est-a-dire que sur 100 cancers, on comptait en 1870, 
30 cancers génitaux de la femme, tandis qu’on n’en note plus que 
18 actuellement ; c’est une diminution fort appréciable. 

Il en est de méme pour le cancer de la face qui baisse de 
16 0/0 & 8 0/0, pour celui de la langue qui passe de 6,8 0/0 
a 6 0/8, pour celui du foie qui passe de 6 a 4 0/0. 

Le cancer du sein reste stationnaire 4 7 0/0. 

Les autres formes augmentent : 


Le cancer de l’estomac de 8 4 15 0/0 ; 

Le cancer du rectum de 3 4 5 0/0; 

Le cancer de l’intestin de 0 4 2,8 0/0 ; 

Le cancer des voies urinaires de 3,6 4 6,5 0/0; 

et enfin celui du larynx qui bondit véritablement de 2,2 a 
7,8 0/0. 

En somme, si l’on veut bien compter a part le cancer du foie 
dont l’amélioration de pourcentage, du reste peu marqué, est 
difficile 4 expliquer, on voit que tous les vieux cancers ont ten- 
dance 4 diminuer ou 4a rester stationnaires ; utérus, face, langue, 
sein: j’entends par cette expression les cancers que les chirurgiens 
connaissent et opérent depuis longtemps. Par contre, il y a 
augmentation marquée pour les nouveauz cancers si |’on veut 
bien appliquer cette expression soit aux cancers dont le diagnos- 
tic a notoirement fait d’importants progrés dans ces derniéres 
années : estomac, rectum, intestin, soit 4 ceux qui ont été 
nouvellement soignés a |’Hotel-Dieu par suite de la création de 
services spécialisés : voies. urinaires et larynx. 


* 


On peut, semble-t-il tirer de cette étude quelques conclusions 
provisoires : 


Les cas de cancers reconnus et traités sont en augmentation 
manifeste, mais il ne s’ensuit pas forcément que le cancer soit en 
réalité plus fréquent dans la race humaine. 


Buti. pu Cancer 1925, — T. XIV. 
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L’augmentation de la durée de la vie humaine, amélioration 
que personne ne conteste, entraine une plus forte proportion de 
gens agés et par conséquent exposés au cancer ; ce dernier n’est 
peut-étre pas plus fréquent qu’autrefois chez les hommes de 
60 ans par exemple, mais les hommes de 60 ans étant devenus 
plus nombreux, il est naturel que les cancers deviennent eux- 
mémes plus fréquents. 

Parmi les augmentations notées aux tableaux 3 et 3 bis, les 
plus fortes portent sur l’estomac, le larynx, les voies urinaires, 
le rectum ; elles s’expliquent dans chacune de ces variétés, soit 
parce que le cancer est mieux connu d’une facon générale (esto- 
mac, rectum), soit parce qu’il est nouvellement soigné a titre de 
spécialité a !’Hotel-Dieu de Marseille (larynx, voies urinaires). 
Il semble bien que, & ce point de vue encore, l’aggravation du 
nombre des cancers doive étre considérée comme plus apparente 
que réelle, et qu’elle n’existerait pas, ou tout au moins a un 
degré beaucoup moindre, s’il était possible de comparer 4 50 ans 
de distance le nombre réel des cancers chez un groupement 
d’individus du méme age. 

Le fait est encore plus apparent dans nos deux derniers 
tableaux ott, prenant des groupements de 100 cancéreux obser- 
vés dans les 50 derniéres années, j’ai cherché a établir la répar- 
tition de chaque variété de cancer. On constate alors que ceux 
que j’ai appelés les vieux cancers (utérus, sein, face, langue) 
tendent 4 perdre leur prépondérance, ou tout au moins demeu- 
rent stationnaires, tandis que les nouveaux cancers — au_ sens 
que je viens de donner 4 ce mot, sont en augmentation —: esto- 
mac, rectum, intestin, voies urinaires et larynx. 


J’attire encore l’attention sur le fait que pour certains cancers, 
la courbe établie par rapport & 1000 malades, accuse un 
maximum se placant pendant les années 1905-1910 ; elle devient 
et reste ensuite décroissante jusqu’en 1924: utérus et sein ; 
comme celui de l’utérus est prépondérant par sa fréquence par 
rapport aux autres, sa diminution aprés 1910 explique l’amélio- 
ration de la courbe générale (courbe n° 1) constituée pendant la 
période 1910-1913 ; il serait intéressant de savoir si cette dimi- 
nution des cancers de l’utérus et du sein a été observée dans 
d’autres hépitaux. En dehors de ces variétés, il est d’autres 
courbes moins nettes, mais qui marquent d’une fagon plus ou 
moins frappante le maximum de la période 1905-1910 : ce sont 
les courbes larynx, voies urinaires, langue. 
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Enfin, je signale encore une fois ce fait bien connu, mais que 
les statistiques précédentes mettent en évidence si nettement : 
la prépondérance du cancer de l’utérus et du vagin ; ils repré- 
sentait en 1870 30 0/0 de tous les cancers hommes et femmes; il 
ne représente plus actuellement que 18 0/0, mais sa fréquence 
est encore plus grande que celle de toutes les autres formes de 
cancer ; elle serait encore plus impressionnante si l’on éliminait, 
du tableau comparé, le sexe masculin, qui ne devrait pas inter- 
venir ; on obtiendrait alors une proportion de 50 0/0 (chez la 
femme), de laquelle n’approche aucun autre cancer. II s’ensuit 
que si l’on arrivait a guérir réguli¢rement le cancer de l’utérus, 
on guérirait le quart de tous les cancers, et la moitié des cancers 
de la femme. 

J’ai dit plus haut l’intérét qu’il y aurait 4 connaitre les varia- 
tions de fréquence du cancer en fonction de l’age ; j’ai commencé 
cette étude dans le cadre du présent travail et j’espére pouvoir 
en donner prochainement les résultats. 


Les membranes basales glandulaires 
et leur évolution dans certaines tumeurs 


Etude d’une tumeur des glandules salivaires de la lévre 


Par Marcel CAUDIERE 


RAPPORT DE M. LE PROFESSEUR GRYNFELTT 


En collaboration avec Aimes, j’ai publié dans notre Bulletin, 
en 1922, une étude histologique de deux tumeurs sudoripares, 
dont l’évolution clinique avait été remarquablement lente, et ott 
nous avions noté une hypertrophie considérable des vitrées, 
végétant a l’intérieur des masses épithéliales, ou les enveloppant 
d’une capsule épaisse. 

J’ai depuis insisté sur ce mode de réaction des membranes 
basales, en précisant la part que prend le précollagéne a la 
génése de cette hypertrophie conjonctive toute spéciale, et que 
jai retrouvée dans les tumeurs des glandes les plus diverses. 

Le Docteur Caudiére, dans un ensemble de recherches, entre- 
prises 4 mon instigation, vient de publier une étude trés soignée, 
portant sur une série de cas ott ces réactions particuliéres du 
tissu. conjonctif vis-a-vis des masses épithéliales néoplasiques 
étaient des plus caractéristiques. 

Dans le présent travail, M. Caudiére nous apporte l’étude d’une 
tumeur développée aux dépens des glandules séro-muqueuses de 
la lévre inférieure, tumeur ot il a rencontré des exemples d’hy- 
pertrophie des membranes basales, en tout point comparables a 
celles que j’avais étudiées précédemment dans les glandes sudo- 
ripares. 

Ceci confirme lintérét qui s’attache a l’étude de ces faits, en 
raison des apercus intéressants qu’ils nous donnent sur la signi- 
fication véritable des membranes basales. 

Je propose done a la Société de vouloir bien accepter la publi- 
cation du travail de M. Caudiére dans son Bulletin. 
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MEMOIRE DE M. CAUDIERE 


La structure et l’origine des membranes basales glandulaires, 
leur évolution dans les processus pathologiques soulévent des 
problémes extrémement intéressants. 

Dans les tumeurs notamment, on peut observer des modalités 
évolutives trés particuliéres des membranes basales, modalités qui 
apportent comme corollaire des faits hautement significatifs pour 
l’interprétation qu’il convient de donner a ces formations et a leur 
structure normale. 

Dans une étude extrémement intéressante sur les tumeurs 
sudoripares (Bull. du Cancer, février 1922), M. le Professeur 
Grynfeltt a attiré l’attention sur ’hypertrophie des membranes 
basales et leur végétation véritable a l’intérieur des formations 
épithéliales néoplasiques. I] a montré qu’il y avait la un exemple 
d’un mode de réaction trés particulier entre l’épithélium et le 
conjonctif. 

Or, les faits décrits par M. le P* Grynfeltt dans les tumeurs 
sudoripares peuvent étre retrouvés également dans d’autres néo- 
plasies, ce qui témoigne de la portée trés générale qu’il faut leur 
attribuer. C’est ainsi que nous avons eu l’occasion d’étudier une 
tumeur développée vraisemblablement aux dépens des glandules 
séro-muqueuses de la muqueuse labiale, tumeur ou se ren- 
contrait une évolution des membranes propres, tout 4 fait ana- 
logue, de l’avis méme de M. le Professeur Grynfeltt, a celle 
décrite par lui dans les tumeurs sudoripares. Ici toutefois les 
aspects sont beaucoup plus variés et beaucoup plus complexes et 
la diversité d’évolution plus considérable, peut-étre en raison de 
lorigine de la tumeur, peut-étre aussi 4 cause de conditions 
locales complexes qu’il est difficile de déterminer. A cause de 
cette diversité méme, cette tumeur présente un grand intérét. 


Evolution clinique 


Au point de vue clinique, i] s’agissait d’une tumeur non ulcé- 
rée, du volume d’une grosse amande siégeant dans l’épaisseur de 
la lévre inférieure qu’elle déformait. Elle s’était développée trés 
lentement, en une quinzaine d’années environ, puis un peu plus 
rapidement, ce qui avait motivé son ablation chirurgicale. Le 
malade qui en était porteur était alors agé de 55 ans. Cette 


Fic. 1. — Hyperplasie et végétation des basales (en noir) autour de formations 
épithéliales métatypiques dérivant de tubes glandulaires. 


Fic. 2. — Tube glandulaire d’un typisme presque parfait. avec membrane 
propre épaissie. Couche externe de cellules aplaties. Couche interne de hautes 
cellules cylindriques pourvues de bandelettes de fermeture. Sur un point la 
basale manque et le tube se relie 4 une trainée d’éléments néoplasiques 
atypiques. 
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tumeur était immédiatement sous-jacente & la muqueuse labiale 
4 laquelle elle adhérait et présentait avec cette derniére des 
connexions que nous étudierons plus loin. 


Architecture générale 


A la coupe, la tumeur forme une masse qui n’est pas encapsu- 
lée & proprement parler, mais autour de laquelle cependant le 
tissu conjonctif ambiant est refoulé en un feutrage lache. A part 
quelques formations en cote aberrantes, elle ne semble pas 
avoir de tendances a s’infiltrer 4 la périphérie. 

Au point de vue ie son architecture générale, elle est consti- 
tuée par des amas épithéliaux pleins ou creux, d’aspect et de 
dimensions variés, présentant suivant les régions un extréme 
polymorphisme. : 

Toutefois, 4 examen attentif, on peut reconnaitre et classer 
une série de modes évolutifs qui se relient les uns aux autres par 
des transitions insensibles: ils représentent évidemment les 
manifestations diverses du potentiel évolutif d’une méme souche 
épithéliale, @’origine glandulaire et en méme temps une série de 
modalités des interactions épithélio-conjonctives. C’est spéciale- 
ment dans lévolution, dans le comportement des membranes 
propres que ces interactions se traduisent. 

La plus grande partie de la tumeur est formée par des sortes 
de tubes glandulaires parfois trés réguliers, parfois d’architec- 
ture plus ou moins anormale. Leur caractére essentiel est d’étre 
toujours enveloppés d’une membrane propre trés épaisse. 


Fic. 3. — Tiges de substance précollagénes (en noir) sectionnées transversale- 
ment dans une formation épithéliale métatypique. A droite on voit l’origine 
d'une tige de précollagéne a partir de la basale. 


Fig. 4. — Végétation de collagéne purement fibrillaire émané de la membrane 
propre entre les éléments néoplasiques qui sont ainsi dissociés. Le tout se 


passe 4 l’intérieur d’une membrane propre hyperplasiée (gaine lamellaire 
fibroide). 


Fig. 5 et 6. — Hyperplasie €norme des basales autour de formations néoplasi- 
ques dont les éléments dégénérent et disparaissent. 


Fig. 7. — Formation néoplasique tubulaire avec membrane propre conservée a 
droite et absente a gauche, oi les éléments végétent selon le mode dissocié. 
Passage des formations épithéliales compactes a la dissociation. 


Fic. 8. — Formation néoplasique tubulaire donnant naissance 4 des trainées 


d’éléments atypiques qui se dissocient par places. cama de portions de 
gaines lamellaires fibroides (en noir). 
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Ailleurs, les tubes glandulaires sont remplacés par des cordons 
pleins, de section circulaire ou ovalaire, entourés également 
d’une épaisse membrane propre. 

Ces zones-ci représentent somme toute les points les plus typi- 
ques de la tumeur — en donnant a ce terme de typique le sens 
que lui confére Menetrier. Les formations que nous appelons les 
plus typiques sont celles dont l’aspect est le plus voisin du type 
glandulaire normal d’ot: parait dériver la néoplasie. 

Mais ailleurs l’aspect change et l’évolution se fait dans deux 
sens différents : 

‘Ou bien les cellules néoplasiques végétent selon le mode 
compact et alors ce sont des boyaux cellulaires épais ou méme 
de larges plages de cellules, plages et boyaux entourés d’une 
membrane propre dont |’épaisseur varie énormément, trés faible 
ici, trés puissante 1a. 

Ou bien les éléments épithéliomateux végétent selon le mode 
dissocié et alors les complexus cellulaires se dissocient, se désa- 
grégent, s’effritent ; il en résulte une étroite intrication entre les 
cellules tumorales et le stroma qui présente au contact de 
celles-ci des. évolutions variées. 

Ces différents types sont des points de repére dans une série 
continue d’aspects qui se relient entre eux par tous les termes 
de transition imaginables. 

Pour les nécessités de l’étude nous les examinerons successi- 
vement et nous reviendrons ensuite sur ce qu’ils ont de commun. 


Etude histologique 
A. ZONES TYPIQUES 


Les zones que l’on peut considérer comme les plus typiques — 
au sens oli nous entendons ce terme — sont surtout situées a la 
périphérie de la tumeur. On peut se demander si elles ne repré- 
sentent pas, dans le cycle évolutif, des zones plus jeunes que les 
portions centrales et il est vraisemblable qu’il doit en étre ainsi 
et que les différences observées entre les différentes portions sont 
pour une part sous la dépendance du facteur chronologique. 

Dans ces zones on observe des tubes glandulaires de section 
souvent réguliérement circulaire ou ovalaire, parfois déformés, 
irréguliers, noueux ou étirés. 

Ou bien encore ce sont des cordons pleins isolés ou anastomo- 
sés entre eux, souvent creusés secondairement d’une cavité par 
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nécrose des portions centrales, ce qui leur donne un faux aspect 
de tube glandulaire. 

Entre ces formations existe une trame de tissu conjonctif 
lache, d’aspect généralement un peu cedémateux, parcouru par 
d’assez rares capillaires et pauvre en gros vaisseaux. A peine 
dans les portions périphériques voit-on quelques vaisseaux de 
diamétre un peu plus considérable, ayant une paroi bien consti- 
tuée. Le plus souvent leur aspect est celui de capillaires embryon- 
naires de type sinusoidal. Dans les mailles de ce tissu conjonctif 
on voit par places quelques éléments migrateurs, moyens mono- 
nucléaires et plasmocytes en proportions 4 peu prés égales, trés 
discrétement répartis. Ce stroma ne présente que peu de diffé- 
rences d’aspect suivant les points examinés et nous n’y revien- 
drons qu’a propos de particularités locales. 

Les formations néoplasiques que nous avons décrites sont 
constituées par une membrane propre et un revétement épithé- 
lial qui dans sa forme la plus typique est représenté par deux 
assises cellulaires : une couche externe de cellules basilaires et 

une couche interne de cellules 4 type sécrétoire. 


a) Membrane propre. — La membrane propre de ces tubes, 
malgré quelques variations locales, est d’épaisseur assez 
constante, toujours considérable, nettement supérieure a celle 
des tubes glandulaires normaux du méme type. On peut lui aaa 
tinguer les portions suivantes : 

La zone la plus interne est formée par la cuticule des cellules 
épithéliales de l’assise interne, membrane cellulaire ayant pro- 
bablement la valeur d’une densification périphérique de leur 
cytoplasme. En dehors de celle-ci, la partie principale de la mem- 
vrane propre — celle 4 laquelle s’appliquerait le plus strictement 
le nom de vitrée — est représentée par une couche épaisse de 
substance amorphe, anhiste, d’aspect précollagéne. En effet, par 
les méthodes de colorations électives du collagéne, elle se colore 
comme ce dernier, quoique plus faiblement. Elle est bleu clair 
par le trichrome au bleu d’aniline, bleu violacé clair par le picro- 
noir-naphtol. Elle ne contient dans son épaisseur ni cellules 
fixes du tissu conjonctif, ni fibres élastiques, ni 4 proprement 
parler fibres conjonctives. Elle est sculement parcourue par une 
striation vague concentrique a la lumiére du tube. 

Enfin dans sa portion la plus externe elle se continue avec les 
lamelles du tissu conjonctif lache ambiant qui la rejoignent plus 
ou moins obliquement et viennent s’incorporer 4 sa substance. 
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Les fibrilles conjonctives les plus ténues viennent s’y perdre. 
Cellules fixes, fibres élastiques, fibres conjonctives viennent donc 
s’accoler 4 sa surface mais ne la pénétrent pas profondément, ce 
qui est un caractére fondamental. Par sa morphologie, ses 
connexions, ses affinités tinctoriales, elle doit done étre regar- 
dée comme une lame de précollagene — au sens de Laguesse — 
une lame de substance protoplasmique présentant les caractéres 
du symplasme lamellaire hyalin du tissu conjonctif. 

Mais il faut remarquer que sur de nombreux points, sans que 
ses caractéres d’ensemble soient changés, sa constitution se 
modifie. Dans cette lame de précollagene apparaissent en effet 
de nombreuses fibres collagénes. Si bien qu’en fin de compte la 
basale finit par étre constituée par un feutrage de fibres pré- 
collagénes et surtout collagénes incluses dans une lame de pré- 
collagéne. Ce n’est d’ailleurs 1a qu’un processus tout a fait homo- 
logue des processus normaux, car on sait que les fibres collagénes 
apparaissent dans l’épaisseur ou a la surface de lames de pré- 
collagéne. Nous donnerons a ces formations particuliéres le nom 
de « gaines lamellaires fibroides » pour ne pas les confondre 
avec les vitrées strictement précollagénes et hyalines. 

Vis-a-vis des formations épithéliales, la membrane propre se 
comporte de maniére variable : en effet, le plus souvent elle émet 
vers l’intérieur — exactement comme dans |’adéno-épithéliome 
sudorifére décrit par M. le P' Grynfeltt — des prolongements de 
deux ordres : 

1° Des cloisons de refend constituées par un axe de tissu 
conjonctif fibrillaire engainé par la membrane propre précolla- 
géne ou fibroide. Il s’agit done la de plicatures de cette derniére 
dessinant dans les formations épithéliales des sortes d’éperons 
ou de promontoires qui bossélent leurs sections et leur donnent 
des contours compliqués. Ces plicatures paraissent purement 
passives et dues a la prolifération des épithéliums de part et 
d@’autre d’un point plus résistant. 

2° De la vitrée partent des prolongements d’un autre ordre. 
Ce sont des coulées de substance précollagéne 4 contours simples 
ou ramifiés, qui s’insinuent entre les éléments épithéliaux. Ces 
cculées ont exactement les mémes caractéres que la substance de 
la membrane propre dont elles représentent des expansions, des 
sortes de pseudopodes. Comme cette membrane propre, en effet, 
elles sont formées de substance précollagéne dans laquelle se 
développent plus ou moins abondamment des fibres collagénes. 
Elles ont donc la constitution de nos gaines lamellaires fibroides. 
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Lorsque ces coulées sont vues longitudinalement, elles ont 
l’aspect d’expansions partant de la membrane propre et végétant 
entre les éléments épithéliaux. Lorsque le plan de coupe les 
remontre perpendiculairement, elles apparaissent comme des 
tiges pleines ou creuses de section arrondie ou ovalaire pour 
lesquelles aucune autre interprétation ne peut étre donnée que 
celle d’une végétation véritable de la substance des membranes 
propres auxquelles elles se relient comme le montrent les coupes 
longitudinales. 

3° Certains aspects enfin sont dus 4 la combinaison des deux 
processus. On peut observer des cloisons de refend ramifi¢es ou 
l’épaisseur de la gaine lamellaire fibroide demeure uniforme 
partout, sauf a l’extrémité des digitations, ou alors le second 
processus s’ajoute au premier et les coulées précollagénes pro- 
cédent des cloisons de refend et les continuent dans la 
profondeur. 


b) Eléments épithéliaux. — 1° Cellules de la couche externe : 
Ce sont des éléments bas de section fusiforme, aplatis contre la 
paroi interne de la membrane propre. En réalité, ils sont fusi- 
formes, trés allongés selon l’axe du tube. Leur sole basilaire 
s’étale sur la membrane propre ; ils forment ainsi un revétement 
discontinu. Leur protoplasma est finement grenu, sombre et for- 
tement coloré par les couleurs acides. L’hématoxyline au fer ne 
‘ montre aucune formation sidérophile analogue a des myofibyilles 
— bien que la fixation de la piéce (liquide de Bouin) soit excel- 
lente. Le noyau qui siége au niveau d’un renflement est ovalaire, 
a grand axe paralléle 4 la paroi du tube ; il présente une fine 
poussiére chromatique dense sur laquelle se détachent deux ou 
trois amas plus volumineux mais toujours assez petits. 

2° Cellules de la couche interne : Nettement différentes des 
précédentes, ce sont en général de volumineux éléments cylin- 
driques ou prismatiques, parfois trés hauts, réguliérement dis- 
posés autour de la lumiére centrale du tube, en une couche 
continue. Leur cytoplasme est trés finement granuleux. Dans la 
portion sus-nucléaire qui est la plus étendue, ils présentent par- 
fois une légére fibrillation verticale. C’est probablement 1a le 
vestige d’un chondriome altéré. Nous ne pouvons préciser ce 
point, la fixation de la piéce ne permettant pas l’étude des for- 
mations mitochondriales. Le noyau est toujours situé vers la 
base de l’élément ; il est arrondi ou parfois trés légérement ova- 
laire. Sur son aire, d’aspect clair, se détachent un ou deux 
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nucléoles vrais, volumineux, rarement davantage. La portion 
basale de ces cellules repose sur les éléments de la couche externe 
ou s’insinue entre eux jusqu’a la basale. La portion apicale, qui 
confine a la lumiére glandulaire, est fermée par une cuticule 
extrémement mince, parfaitement plane ou plus rarement 
convexe. A l’union des faces latérales et apicale, on voit parfois 
la coupe de bandelettes de fermeture (Kittleisten), excessivement 
fines mais trés nettes. Parfois, mais assez rarement, l’héma- 
toxyline au fer montre un centrosome trés fin. Dans les cellules 
appartenant A des formations glandulaires 4 peu prés typiques, 
ce centrosome est constitué par un granule chromatique autour 
duquel on ne voit en général pas de sphére ; lorsqu’on peut 
l’observer, ce qui n’est pas fréquent, il parait toujours situé entre 
le noyau et le pole apical de la cellule. 

Au point de vue des affinités colorantes, il y a une certaine 
différence entre les deux poles de la cellule. Le pdle apical, plus 
clair que le pole basal, prend trés légérement le bleu d’aniline 
dans le trichrome, ce qui lui donne une teinte gris-lilas trés clair. 

Dans quelques tubes, assez peu nombreux du reste, l’aspect 
est différent et rappelle celui des éléments d’un segment excré- 
teur ou d’un passage intermédiaire, plutot que celui d’un cul-de- 
sac sécréteur. Les éléments cellulaires sont rangés réguli¢rement 
en deux couches : la couche externe formée d’éléments cubiques 
assez clairs, la couche interne formée d’éléments aplatis, foncés, 
a limites peu distinctes. 

Tels sont donc les caractéres des formations les plus typiques 
de la tumeur. Elle réalise la, par conséquent, des tubes glandu- 
laires qui ne différent guére de tubes normaux que par une mem- 
brane propre é€paissie et par un aspect plus irrégulier du revéte- 
ment épithélial. Ils ont d’ailleurs, non seulement la morphologie 
de formations glandulaires, mais également leurs fonctions, car 
on trouve dans certains tubes une sécrétion mucoide coagulée 
par les réactifs. 

Mais dans d’autres portions de la tumeur, comme nous I|’avons 
dit, ’aspect change considérablement. 


B. ZONES EVOLUANT SELON LE MODE COMPACT 


Dans ces zones, on observe des formations analogues, somme 
toute, a celles que nous venons de décrire, 4 cela prés que les 
éléments, au lieu de border une cavité tubulaire relativement 
étroite, constituent la paroi de petites cavités kystiques, paroi 
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composée, comme précédemment, d’une membrane propre et de 
deux rangées d’éléments cellulaires ne différant pas essentielle- 
ment de ceux que nous avons décrits. 

Une forme plus atypique est réalisée dans des tubes qui 
comprennent deux rangées superposées d’éléments du type de la 
couche interne, réguli¢érement disposés, autour desquels existe 
toujours une rangée de cellules basses périphériques. 

Un pas de plus et la paroi épithéliale est formée par une super- 
position de plusieurs strates cellulaires plus ou moins réguliéres. 
En général, ce sont surtout des éléments rappelant le type de 
l’assise interne. Les plus centraux, seuls, sont cylindriques. Ceux 
des rangées intermédiaires sont polyédriques par pression réci- 
proque, mais leurs autres caractéres sont peu modifiés. A la 
périphérie, la couche externe peut étre irréguliére ou peut man- 
quer. Mais le plus souvent il y a dans ces zones un mélange plus 
ou moins complexe d’éléments 4 cytoplasme foneé, a noyau 
foneé du type de l’assise externe, formant parfois de longues 
files au milieu des éléments de la couche interne ; d’ailleurs on 
trouve des formes de transition entre ces deux types ; et les 
caractéres du noyau et du cytoplasme présentent tous les inter- 
médiaires entre les types extrémes. 

Parfois, au contraire, l’aspect est trés uniforme: éléments 
polygonaux de taille 4 peu prés uniforme ; le type est alors trés 
voisin de certains épithéliomas baso-cellulaires. Sur quelques 
points trés rares, nous avons méme pu voir des formations 
concentriques avec évolution épidermoide nette, élaboration 
d@éléidine, ébauche de globes cornés, ce qui montre la grande 
plasticité de la souche néoplasique. 

Finalement on observe de larges travées, ou méme des sortes 
de plages cellulaires étendues, constituées par des éléments épi- 
théliaux entassés, présentant toute la gamme morphologique des 
aspects que nous venons de décrire. En général, toutefois, a la 
périphérie de ces formations, il existe, au contact de la mem- 
brane basale, une rangée de cellules du type externe formant 
une couche continue ou discontinue. 

Dans l’intérieur des travées, on peut observer des évolutions 
trés particuliéres, traduisant la réapparition — ou la persistance 
— dune activité sécrétoire de type muqueux. On voit alors une 
cavité plus ou moins réguliére creusée dans la masse et conte- 
nant un produit coagulé par les réactifs, sous forme d’une masse 
teintée en bleu-gris trés pale par le bleu d’aniline et d’aspect 
nettement mucoide. I] faut soigneusement distinguer de ces ima- 
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ges de sécrétion d’autres aspects trés fréquents, fausses images 
de sécrétion représentées par des tiges de précollagene émanées 
de la membrane propre et sectionnées transversalement. Dans ce 
dernier cas, les cellules épithéliales se rangent, parfois régulié- 
rement autour de ces tiges pleines ou creuses de précollagéne, 
plus ou moins bourrées de fibres collagénes. Mais la section de 
ces tiges a un aspect et des affinités tinctoriales différentes de 
celles du mucus et, de plus, autour d’elles, les cellules n’ont pas 
leur pole imprégné de mucus, comme c’est le cas pour celles qui 
bordent une cavité sécrétoire en état d’activité fonctionnelle. 

Nous avons dit que, des gaines lamellaires fibroides qui entou- 
rent toutes les formations épithéliales, peuvent partir vers l’in- 
térieur des prolongements de méme nature qu’elles. Parfois, la 
substance de ces prolongements est si abondante qu’elle dissocie 
les cellules une a une, et l’on voit en fin de compte des coulées 
ramifiées de précollagéne vrai. Entre ces coulées sont semées, 
éparses, les cellules épithéliales ainsi dissociées. Le tout est 
enfermé dans une gaine lamellaire fibroide continue, représen- 
tant une membrane propre hyperplasiée, a l’intérieur de laquelle 
le processus néoplasique évolue en quelque sorte en vase clos. 

Dans eertaines zones de la tumeur, |’épaisseur de ces gaines 
devient véritablement formidable par rapport au volume des 
cordons épithéliaux. On voit alors des travées gréles pleines ou 
creusées d’une lumiére, travées constituées par quelques élé- 
ments cellulaires seulement, entourés par des gaines lamellaires 
fibroides extrémement épaisses et denses, qui les circonscrivent 
de toutes parts en formant ainsi des sortes de logettes. Les élé- 
ments épithéliaux troublés dans leur métabolisme par l’obstacle 
que de telles formations apportent nécessairement aux phéno- 
ménes osmotiques des échanges cellulaires, s’atrophient, dégéné- 
rent peu a peu et disparaissent. Si bien que l’on observe des 
zones extrémement curieuses ott tout élément épithélial a disparu 
et oti persistent seulement des gaines lamellaires fibroides & 
contours extérieurs réguliers, 4 contours intérieurs parfois riche- . 
ment découpés, plongées dans le tissu conjonctif lache ambiant. 

Ces formations seraient évidemment impossibles 4 interpréter 
si on ne voyait qu’elles seules et si l’on n’avait pas suivi leur 
histogénése comme nous venons de le faire. 

Remarquons en passant qu’elles nous montrent, schématique- 
ment différenciés, le paleostroma et le neostroma de la tumeur, 
totalement différents dans leur aspect, leur signification, leur 
évolution. 
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C. ZONES EVOLUANT SELON LE MODE DISSOCIE 


L’autre série d’aspects évolutifs se relie & la premiére par 
Vintermédiaire de formations absolument analogues a celles que 
nous venons de décrire, mais ot les gaines lamellaires fibroides 
ne forment plus des étuis absolument continus entourant les 
formations épithéliales. Elles manquent sur une portion plus ou 
moins étendue de la périphérie. A ce niveau, les interactions 
entre le conjonctif et lépithélium auxquels elles doivent, 
comme nous le verrons plus loin, leur formation et leur hyper- 
genése, ces interactions sont modifiées et les gaines ne se consti- 
tuent plus. On voit alors les éléments épithéliaux végéter dans 
le conjonctif lache, soit en formant des trainées compactes qui 
n’ont d’autre limite que les lamelles conjonctives du voisinage, 
soit, beaucoup plus souvent, en se dissociant par petits groupes 
ou par unités isolées. Les cellules ainsi séparées ont une forme 
différente, allongée, fusiforme et sont coulées dans les mailles 
du paleostroma. 

Parfois, tout se borne a cet essaimage, mais parfois aussi, au 
contact de ces éléments, une réaction curieuse se manifeste de 
la part du tissu conjonctif. Au contact dela cellule et du conjone- 
tif ambiant, parfois sur un seul coté de la cellule ou parfois sur 
une portion importante de sa périphérie, on voit apparaitre une 
masse de substance précollagéne. amorphe ou vaguement 
fibrillaire qui s’unit par transitions insensibles au conjonctif 
ambiant. Cette substance est absolument identique par son 
aspect morphologique et ses réactions tinctoriales 4 la substance 
des gaines lamellaires fibroides. 

Ces processus de dissociation des complexus épithéliaux sont 
plus marqués dans d’autres zones de la tumeur ou, au lieu d’étre 
limités 4 une portion de certaines travées néoplasiques, ils sont 
la régle dans des plages étendues. 

Mais la encore le résultat est variable suivant que les éléments 
épithéliaux dissociés forment une trame serrée ou lache. 

Si leur trame est serrée, on assiste 4 un effilochage modéré et 
assez uniforme dans des zones de quelque étendue. Les cellules 
prennent un aspect fusiforme allongé, avec parfois des contours 
sinueux, des extrémités bifurquées. Leur morphologie rappelle- 
rait la, bien plutot celle d’un élément de souche conjonctive que 
celle d’un élément de souche épithéliale. Souvent les cellules 
contigués peuvent rester unies par de fins cytodesmes qui repré- 
sentent une sorte de mesostroma primaire au sens de Studnicka. 
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Entre les éléments se trouvent les fines trabécules du_ tissu 
conjonctif lache du paleostroma. L’aspect, sur certains points, 
est absolument sarcomatoide. 

Parfois, au contraire, la trame est lache ; il s’agit d’éléments 
épithéliaux isolés, a distance les uns des autres dans un paleostro- 
ma d’abondance relativement considérable. Cet aspect peut faire 
suite & celui des zones précédentes ou bien apparaitre d’emblée. 
Or, dans toutes ces formations d’épithélium réticulé, on voit 
réapparaitre par-ci, par-la, au contact de quelques cellules ou 
parfois de la plupart d’entre elles, de petites plages de précolla- 
géne amorphe ou fibroide qui, par transitions insensibles, se 
continuent avec les lamelles du tissu conjonctif lache ambiant. 
C’est la une réaction du conjonctif, au contact des épithéliums, 
réaction de méme ordre que celle que nous avons étudiée plus 
haut, mais qui, ici, se-fait au contact des éléments dissociés, au 
lieu de se faire autour de formations épithéliales pluricellulaires 
et compactes. 

Ce sont 1a les principaux modes évolutifs que l’on trouve dans 
cette tumeur. En réalité, elle est extrémement polymorphe dans 
ses aspects ; mais, en fin de compte, toutes ces modalités peu- 
vent se ramener aux types schématiques que nous avions isolés 
pour la clarté de la description et dont elles ne représentent que 
des variations et des complications. 

Ajoutons que la prolifération cellulaire parait se faire en géné- 
ral suivant le mode amitotique, car de nombreux aspects de 
noyaux étirés ou au contraire de noyaux contigus et géminés le 
laissent supposer. Cependant les karyokinéses, bien que fort 
rares, ne sont pas complétement absentes. On peut, en effet, en 
cherchant bien, observer quelques Civisions indirectes. Certaines 
sont de type normal, d’autres sont anormales et notamment a 
répartition inégale des chromosomes. 


Origine et terminologie 


Un point intéressant 4 examiner est celui de l’origine de cette 
néoplasie. D’aprés ce que nous avions vu, non seulement les 
aspects les plus typiques sont ceux de tubes glandulaires, mais ils 
en ont les caractéres fonctionnels, ainsi que l’indique la présence 
d’un produit de sécrétion mucoide. Il ne parait pas s’agir d’une 
origine sudoripare. Les éléments sont tout différents et ressem- 
blent trés nettement par contre 4 ceux des glandules salivaires 


LES MEMBRANES BASALES GLANDULAIRES 471 


séro-muqueuses disséminées dans la muqueuse de la face interne 
de la lévre, région ou siégeait la tumeur. Selon toute vraisem- 
blance, c’est aux dépens de ces glandules que cette tumeur s’est 
développée. 

Les rapports de la tumeur avec le revétement épithélial mal- 
pighien de la muqueuse paraissent secondaires. En effet, le néo- 
plasme lui est tout a fait contigu et s’y raccorde. Les papilles 
épidermiques s’allongent et des connexions étroites s’établissent. 
Mais cependant aucune travée épithéliale ne se raccorde de fagon 
absolument homogéne tout a la fois 4 ’épithélium malpighien et 
aux formations néoplasiques. I] semble s’agir ici purement d’une 
prolifération de l’épithélium de revétement par irritation de voi- 
sinage due au contact d’une formation épithéliomateuse. 

Quelle dénomination appliquer 4 cette tumeur ? Paranalogie 
avec la terminologie employée par M. le P* Grynfeltt dans des 
cas analogues décrits par lui, il nous semble que c’est le terme 
d’ « adéno-épithéliome avec hyperplasie des membranes basa- 
les » qui conviendrait le mieux. 


Interprétation générale et conclusions 


En ce qui concerne l’interprétation d’ensemble que l’on peut 
donner de cette tumeur, c’est le rdle et l’évolution des membra- 
nes propres qui la dominent. 

En premier lieu, le stroma se montre nettement formé de deux 
ordres de formations de valeur différente : D’une part, le tissu 
conjonctif banal qui constitue en quelque sorte |l’atmosphére 
dans laquelle évolue toute la néoplasie — c’est le stroma ambiant 
primitif auquel nous avons appliqué la dénomination de paléo- 
stroma. D’autre part, les membranes propres hyperplasiées qui 
forment des gaines lamellaires fibroides complétes ou partielles 
aux formations néoplasiques dont la plupart végétent véritable- 
ment a lintérieur de celles-ci. Elles constituent la portion du 
stroma qui est de nouvelle formation, le néostroma. 

L’étude de cette tumeur montre done la possibilité de la végé- 
tation véritable d’une membrane basale 4 l’intérieur des masses 
néoplasiques et son hyperplasie autour de celles-ci. 

A la lumiére des faits que nous avons observés — et de ceux 
observés avant nous par M. le Prof. Grynfeltt — il semble que 
l'on puisse comprendre de la maniére suivante l’origine et l’évo- 
lution des membranes propres : 


Bui. pu Cancer 1925. — T. XIV. 


34. 
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A l’état normal, la membrane propre ou membrane basale 
glandulaire est constituée par une lame de substance précolla- 
géne qui représente la fusion en un tout continu des lamelles du 
symplasme conjonctif ambiant selon la conception de Laguesse. 
Cette lame peut étre amorphe et véritablement vitrée ou conte- 
nir des fibrilles précollagénes et collagénes. Les éléments épithé- 
liaux ne paraissent pas intervenir directement dans sa constitu- 
tion; mais s’ils n’interviennent pas directement comme construc- 
teurs de cette membrane, ils paraissent exercer tout de méme 
sur sa genése une influence morphogéne régulatrice d’ordre chi- 
mique ou physique. 

Autrement dit — et selon la conception si intéressante de M. le 
Prof. Prenant — la membrane basale parait étre le résultat d’un 
ensemble d’interactions qui ont |’épithélium et le conjonctif pour 
facteurs. Le conjonctif intervient essentiellement par sa subs- 
tance — car la basale représente une région particuliére du sym- 
plasme lamellaire. D’autre part, l’influence morphogéne de l’épi- 
thélium est indispensable 4 sa constitution et au maintien de sa 
structure normale. Que cette influence vienne a varier et elle 
variera elle-méme. Nous en avons la démonstration ici par la 
comparaison des formations qui sont entourées d’une basale 
avec les zones dans lesquelles cette derniére manque. Ce qui 
varie, ce n’est pas la nature de l’élément conjonctif mais l’in- 
fluence que l’épithélium exerce sur lui. Nous avons vu d’ailleurs 
que, dans les zones d’effilochage, il peut y avoir, au contact de 
chaque cellule isolément, différenciation d’une petite aire de 
substance analogue a celle qui constitue les membranes propres. 

On est done conduit a interpréter la membrane propre comme 
le produit d’interactions épithélio-conjonctives ott chacun des 
deux tissus intervient par son activité propre. Il convient donc 
de penser, comme I|’ont fait M. le P* Prenant et M. le P* Grynfeltt, 
que les potentiels évolutifs des deux tissus que sépare la mem- 
brane propre conférent a cette derniére des possibilités évoluti- 
ves spéciales, une véritable potentialité qui se manifeste ici — 
dans des conditions trés particuliéres sans doute — par son 
hyperplasie et sa végétation véritable a l’intérieur des formations 
épithéliales. 

Ce mode particulier d’évolution nous parait avoir une grande 
importance. Ainsi que l’a tait remarquer M. le Prof. Grynfeltt, 
les tumeurs présentant ce caractére sont en quelque sorte mixtes. 
Elles comprennent une partie épithéliale provenant du bourgeon- 
nement des cellules de la paroi glandulaire et une partie conjone- 
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tive importante due 4 la prolifération de la membrane propre du 
tube. Ce sont des tumeurs & la fois épithéliales et conjonctives : 
elles ont done quelque chose de l’adénome. 

Il est d’ailleurs & remarquer que dans les cas deécrits par 
M. le Prof. Grynfeltt, comme dans le notre, lVévolution du 
néoplasme fut lente et présenta somme toute un caractére de 
bénignité. Celui-ci parait en rapport avee ce mode particulier de 
réaction mutuelle entre l’épithélium et le conjonctif. 

On voit done par cette description tout l’intérét que présentait 
cette tumeur en ce qui concerne |’évolution des membranes 
basales et les renseignements qu’elle apporte sur les processus 
généraux de Vhistogenése du stroma dans les tumeurs. En parti- 
culier, le réle des interactions tissulaires, en tant que facteur 
morphogéne, y apparait nettement. 


Epithélio-myosarcome de la région amygdalienne 


Par A. QUIRIN 


RAPPORT DE M. G. ROUSSY 


L’observation que nous apporte M. Quirin est intéressante 
parce qu’il s’agit d’un exemple d’association tumorale épithélio- 
conjonctive ; association qui est & mon avis moins fréquente 
qu’on ne le dit généralement et qui souléve de nombreux points 
de discussion quant a la pathogénie de telles tumeurs. 

Je crois cependant qu’il faut faire une réserve sur la nature 
des éléments néoplasiques conjonctifs que M. Quirin considére 
comme provenant des fibres musculaires lisses de la région 
amygdalienne. En effet, l’examen des préparations ne me semble 
pas fournir la preuve de l’origine myoblastique des éléments 
sarcomateux ; et d’ailleurs cette origine méme au niveau de 
Putérus est toujours difficile 4 mettre en évidence. 

La coincidence d’éléments épithéliaux du type spino-cellulaire 
et d’éléments conjonctifs du type sarcome polymorphe est par 
contre indubitable ; elle suffit 4 elle seule 4 justifier ’intérét de 
cette observation qu’il vaudrait mieux 4 mon sens étiqueter : 
épithélio-sarcome de la région amygdalienne. 


MEMOIRE DE M. A. QUIRIN 


Parmi les tumeurs malignes multiples, la combinaison de 
lépithéliome et du sarcome représente un groupe tumoral du plus 
haut intérét. Cette coexistence peut se manifester de trois fagons: 
Il y a simple coincidence d’un épithélioma et d’un sarcome dans 
un méme organe, fait assez rare ; une autre possibilité consiste 
en un développement d’un sarcome sur un épithélioma, et enfin 
dans la troisiéme l’épithélioma prend naissance sur un sarcome 
préexistant. 

Les observations de ces tumeurs chez ’homme ne sont pas trés 
nombreuses. Elles concernent généralement des régions ou des 
organes qui sont sujets 4 des remaniements profonds, tels que 
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le corps thyroide, l’utérus, les ovaires, le sein. Elles sont plus 
connues dans la pathologie expérimentale, surtout depuis les 
expériences d’Ehrlich et d’Apolant qui virent apparaitre sur un 
épithélioma de la souris aprés un certain nombre de passages un 
sarcome qui finit par supplanter |’épithélioma. Quant au déve- 
loppement de l’épithélioma sur un sarcome, on n’en connait 
aucun cas chez l’homme, et les cas de Léwin et de Sticker obser- 
vés sur le chien ne semblent pas exempts de critiques. 

L’évolution néoplasique du tissu épithélial et conjonctif simul- 
tanée en un méme point étant exceptionnelle, il nous semble 
intéressant de publier un cas que nous avons eu l’occasion 
dobserver et d’étudier récemment. 

Il y a une dizaine de mois, un malade vint nous consulter pour 
une tumeur qui le génait autant pour manger que pour respirer. 
I] faisait remonter l’apparition de cette géne a environ six semai- 
nes. Au moment ot: il vint nous trouver, il avait de fréquents 
étouffements. Le malade, agé de 46 ans, manifestement éthy- 
lique, avait un assez bon état général ; au premier examen, trés 
difficile d’ailleurs, en raison de violents réflexes, on trouva une 
tumeur légérement arrondie, de la taille d’un gros marron ; 
ulcérée sur toute sa surface et obstruant presque complétement 
le pharynx. Le point d’implantation paraissait étre l’amygdale 
gauche. Aucune trace de leucoplasie, pas de ganglions. Aprés 
quelques jours de bromuration, notre Maitre, M. Baldenweck, fit 
lablation 4 l’anse froide, sous anesthésie locale 4 la cocaine au 
10°. La tumeur tomba facilement, présentant dans l’anse serrée 
un pédicule trés court dont l’attache rompue se localisait exac- 
tement entre l’amygdale et la face interne du pilier antérieur. 

Les suites opératoires furent normales ; au bout de quelques 
jours, la plaie était cicatrisée ; mais aprés connaissance du 
résultat histologique, on soumit par prudence le malade a un 
traitement aux rayons X. Dans le service de M. Desterne, le 
D' David de Prades fit en neuf séances sur trois champs une 
application de radiothérapie profonde de 2.500 R. chaque fois 
(1.000 R. = 5 H). 

Actuellement, c’est-a-dire plus de 10 mois aprés l’ablation de 
{a tumeur, on ne constate qu’une légére lichénification de la peau 
avec rougeur. Du cété de l’amygdale, il n’y a rien de suspect : ni 
induration ni rétraction cicatricielle. 

La piéce extirpée fut aussitét fixée au liquide de Bouin, incluse 
a la paraffine et examinée en coupes sériées. 

L’élément sarcomateux, 4 vrai dire, la tumeur tout elites, est 


Butt. pu Cancer 1925. — T. XIV. 3%. 


476 A, QUIRIN 


constitué par un amas de cellules tantot fusiformes, tantot glo- 
buleuses, s’orientant soit en faisceaux, soit en tourbillons comme 
dans le sarcome fibroblastique. Leur protoplasme est acidophile, 
a fibrillation longitudinale, les noyaux, a situation axiale, sont 
hyperchromatiques, ronds ou ovalaires, souvent bourgeonnants, 
a chromatine rubannée. Un grand nombre de cellules sont gigan- 
tesques, multinucléées, contenant parfois plus d’une dizaine de 
noyaux ; myoblastes atypiques rappelant les formes dégénérati- 
ves de certaines myosites. Cette atypie cellulaire se retrouve plus 
évidente encore dans l’activité reproductrice. Les mitoses sont 
fréquemment pluripolaires. Les cellules sont séparées les unes 
des autres par des fibrilles collagénes trés fines qui s’anastomo- 
sent entre elles et qui sont surtout nombreuses dans les faisceaux 
des cellules fusiformes. 

Le réseau vasculaire est édifié par la tumeur méme ; trés nom- 
breux a la périphérie, au point de former par endroits de petits 
ilots angiomateux, les vaisseaux n’ont aucune paroi propre, cette 
derniére étant constituée par des éléments sarcomateux fusifor- 
mes plus ou moins déformés. 

Le sarcome est recouvert sur tout son pourtour d’une couche 
de tissu inflammatoire chronique. Au niveau du hile seul persiste 
un peu d’épithélium pavimenteux stratifié. C’est ici le point par- 
ticuliérement intéressant de la tumeur. Cet épithélium prolifére 
a la fagon d’un épithélioma épidermoide. On apercoit nettement 
le point de rupture de léquilibre cellulaire, lV’endroit ot les 
cellules pavimenteuses se transforment d’abord en lésion pure- 
ment irritative, puis en lésion néoplasique. Observée dans une 
coupe au hasard, l’existence de cet épithélioma pourrait paraitre 
plus que discutable, mais les coupes sériées nous ont permis de 
découvrir des signes manifestes de dégénérescence cancéreuse 
dans toute l’épaisseur de la tumeur. En huit points examinés de 
3 mm. en 3 mm., on voit, en effet, la transformation néoplasique 
de l’épithélium et l’envahissement du tissu sarcomateux par des 
cellules parakératosiques s’essaimant en profondeur. 

Cette lésion cancéreuse est évidemment encore jeune ; prise au 
début, elle ne peut encore fournir de métastases ganglionnaires, 
ce qui pourrait faire penser aux sceptiques qu'il s’agit la d’une 
prolifération épithéliale banale, purement inflammatoire... S’il 
fallait s’en tenir 4 ces constatations négatives, on passerait sou- 
vent 4 coté d’une lésion cancéreuse débutante, et le diagnostic 
précoce du cancer serait chose impossible. A l’appui de notre 
interprétation dans le sens d’une lésion cancéreuse, nous ajou- 
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tons que l’épithélium pavimenteux stratifié — cela est un pur 
hasard — est suffisamment bien orienté pour que |’on puisse 
avec certitude éliminer une erreur sur coupe tangentielle. D’au- 
tre part, nous croyons devoir insister particuli¢érement sur les 
figures d’essaimage & distance ; l’on retrouve, en effet, des trai- 
nées tumorales aux caractéres épithéliaux s’enfon¢ant en plein 


Fic. .1 — Myosarcome. 


tissu sarcomateux, aprés avoir perdu toute connexion avec le 
foyer d’éclosion. Pour compléter notre argumentation, citons la 
réaction tinctoriale différente de celle de l’épithélium sain, les 
mitoses et enfin l’atypie cellulaire qui ajoutées aux caractéres 
précédents forment un tout pour imposer le diagnostic de cancer. 

La distinction entre les deux tissus néoplasiques est nette ; 
réaction tinctoriale, connexion et forme cellulaire, présence de 
fibrilles collagénes dans le sarcome, absence de celles-ci mémes 
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dans |’épithélioma sont les éléments d’une différenciation suffi- 
sante. 

Mais revenons a |’élément sarcomateux. Ses caractéres en font 
un sarcome rhabdomyoblastique dont les nombreux éléments 
dégénérés le classent dans les formes atypiques. II est né des 
fibres musculaires, soit de la capsule amygdalienne, soit du pilier 
antérieur. Nous savons que cette région est le siége fréquent de 


Fic. 2. — Transition de l’épithélium sain 
A l’épithélioma épidermoide, en passant par I’hyperplasie irritative. 


dysembryoplasies en raison des remaniements nombreux qu’elle 
subit. Aussi ce sarcome pourrait-il avoir pris naissance sur une 
dysgénése purement musculaire. Nous ne le croyons pas. I] nous 
semble plus simple d’admettre qu’il s’agit d’un sarcome primitif 
né de fibres adultes. Car on n’y retrouve 4 aucun endroit le blas- 
téme myoblastique qu’il est presque constant de rencontrer dans 
les sarcomes nés des dysgénéses. 

L’interprétation du développement de la tumeur double est 
moins aisé. Plusieurs hypothéses peuvent étre envisagées. L’on 
pourrait admettre, ainsi qu’on le voit en pathologie expérimen- 
tale, que l’épithélioma est primitif, mais a été rapidement sup- 
planté dans son développement par le sarcome exubérant. Cela 
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nous parait inadmissible. Nous pensons, au contraire, que le 
sarcome représente la tumeur primitive et que |’épithélioma 
secondaire est le résultat d’un processus irritatif. Cette interpré- 
tation nous permet d’expliquer ainsi le développement de cette 
tumeur double : 


Originellement, la tumeur, ne comprenant que |’élément sar- 


Fig. 3. — Effilochemeut des cellules épithéliales en plein myosarcome. 


comateux, était enchassé dans la capsule amygdalienne ou dans 
le tissu. de pilier antérieur, bien entendu recouverte d’épithé- 
lium. Grossissant de plus en plus, elle finit par distendre et par 
faire éclater l’épithélium traumatisé, puis ulcéré, et par devenir 
exubérante, au point de déborder son point d’insertion, comme 
un chou-fleur sa tige. Seuls 4 l’endroit du pédicule ont subsisté 
des vestiges d’épithélium qui par un pur phénoméne d’irritation 
répétée (frottements, tiraillements) ont subi une dégénérescence 
cancéreuse. 
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Telle est explication que nous croyons devoir fournir pour le 
développement de cet épithélioma en marge d’un sarcome. Nous 
ne pensons pas qu’il soit nécessaire d’avoir recours a la théorie 
d’une enclave embryonnaire, admissible d’ailleurs dans cette 
région ; l’élément inflammatoire nous parait suffisant pour avoir 
pu déclencher la dégénérescence cancéreuse. Il existe d’ailleurs 
des exemples qui corroborent cette hypothése, développement 
d’un papillome laryngé sur une diphtérie trainante, naissance 
d’un papillome 4 croissance rapide sur une brdlure d’un doigt, 
faits publiés ou observés par nous antérieurement. 


(Travail de la Consultation a@’O. R. L. de Beaujon. 
Chef de Service : Baldenweck, Otologislte des Hépitaux). 
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